PRILOHA |

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

RoActemra 20 mg/ml koncentrat na infuzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazdy ml koncentratu obsahuje 20 mg tocilizumabu*

KaZdéa injekéna liekovka obsahuje 80 mg tocilizumabu* v 4 ml (20 mg/ml).
KaZda injekéna liekovka obsahuje 200 mg tocilizumabu* v 10 ml (20 mg/ml).
Kazda injekéna liekovka obsahuje 400 mg tocilizumabu* v 20 ml (20 mg/ml).

*humanizovana monoklonalna protilatka 1gG1, ktora je vyrobena technoldgiou rekombinantnej DNA
v ovarialnych bunkach ¢inskeho skrecka.

Pomocné latky so zndmym Géinkom

KaZzda 80 mg injekéna liekovka obsahuje 0,10 mmol (2,21 mg) sodika a 2 mg (0,5 mg/ml)
polysorbatu 80.

Kazd4 200 mg injekéna liekovka obsahuje 0,20 mmol (4,43 mg) sodika a 5 mg (0,5 mg/ml)
polysorbétu 80.

KaZda 400 mg injekéna liekovka obsahuje 0,39 mmol (8,85 mg) sodika a 10 mg (0,5 mg/ml)
polysorbétu 80.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Koncentrat na inflzny roztok (sterilny koncentrat).

Ciry aZ opaleskujci bezfarebny a7 svetloZIty roztok s pH 6,3 - 6,7 a osmolalitou 172 - 229 mOsm/kg.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Reumatoidna artritida (RA)
RoActemra v kombin&cii s metotrexatom (MTX) je indikované na:

o lie¢bu t'azkej, aktivnej a progresivnej RA u dospelych, ktori neboli doteraz lie¢eni MTX.

o lieCbu stredne tazkej az tazkej aktivnej RA u dospelych pacientov, ktori na predchadzajicu
liecbu jednym alebo viacerymi antireumatikami modifikujiicimi priebeh choroby (DMARD),
alebo inhibitormi tumor nekrotizujuceho faktora (TNF) bud’ neodpovedali dostato¢ne, alebo ju
netolerovali.

U tychto pacientov sa RoActemra méze podavat’ v monoterapii v pripade intolerancie MTX, alebo
ked’ je pokracujuca liecba MTX nevhodna. Dokazalo sa, Ze RoActemra spomal’uje progresiu
poskodenia klbov merani RTG vysetrenim a zlepsuje fyzické funkcie, ked’ sa podava v kombinacii
s MTX.

Ochorenie spdsobené koronavirusom 19 (COVID-19)
RoActemra je indikovana na lie¢bu ochorenia COVID-19 u dospelych, ktori dostavajd systémové
kortikosteroidy a potrebujud doplnkovu lieébu kyslikom alebo mechanicki ventilaciu.




Systémova juvenilna idiopaticka artritida (sJIA)

RoActemra je indikovana na lie¢bu aktivnej sJTA u pacientov vo veku 2 rokov a starsich, ktori
nedostato¢ne odpovedali na predoslu liecbu nesteroidovymi antiflogistikami (NSAID) a systémovymi
kortikosteroidmi. RoActemra sa méze podavat’ v monoterapii (v pripade intolerancie MTX, alebo ked’
nie je liecba MTX vhodna) alebo v kombinacii s MTX.

Polyartikularna juvenilnd idiopaticka artritida (pJIA)

RoActemra v kombinacii s MTX je indikovana na lie¢bu pJIA (s pozitivhym alebo negativnym
reumatoidnym faktorom a pretrvavajlcou oligoatritidou) u pacientov vo veku 2 rokov a starSich, ktori
nedostato¢ne odpovedali na predoslu liecbu MTX. RoActemra sa méze podavat’ v monoterapii

Vv pripade intolerancie MTX alebo ak pokracujuca liecba MTX nie je vhodna.

Syndrém uvol'nenia cytokinov (CRS)

RoActemra je indikovana na lieCbu zavazného alebo Zivot ohrozujiceho CRS vyvolaného
T-lymfocytmi exprimujucimi chiméricky antigenny receptor (CAR) u dospelych a pediatrickych
pacientov vo veku 2 rokov a starsich.

4.2 Déavkovanie a spésob podavania

Lie¢bu maju zacat’ zdravotnicki pracovnici, ktori maju skusenosti s diagnostikou a liecbou RA,
COVID-19, sJIA, pJIA alebo CRS.

VSetkym pacientom, ktori st lie¢eni RoActemrou, sa musi poskytnat’ karta pacienta.
Davkovanie
Pacienti s RA

Odporucana davka je 8 mg/kg telesnej hmotnosti podavana raz za Styri tyZdne.

U pacientov, ktorych telesnd hmotnost’ je vy3Sia ako 100 kg, sa neodporiacaju davky presahujice
800 mg na inflziu (pozri Cast’ 5.2).

Dévky nad 1,2 g sa v klinickych ski8aniach nehodnotili (pozri ¢ast’ 5.1).

Upravy davky kvéli laboratérnym odchylkam (pozri cast’ 4.4)

o Odchylky hodnot pecenovych enzymov

Laboratorna hodnota Opatrenie

> 1- a7 3-nasobok Uprava davky stibezne podavaného MTX, ak je to vhodné.

hornej hranice

referen¢ného Pri pretrvavajucich vzostupoch v tomto rozpati znizte davku tocilizumabu
rozpatia (ULN) na 4 mg/kg alebo preruste lie¢bu, kym neddjde k normalizacii hodnot

alaninaminotransferazy (ALT) alebo aspartataminotransferazy (AST).

Lie¢bu znovu za¢nite davkou 4 mg/kg alebo 8 mg/kg, ak je to klinicky

vhodné.
> 3- aZ 5-nasobok Prerudte podavanie tocilizumabu, pokym nebude hodnota < 3-nasobok ULN
ULN ] postupujte podl'a vysSie uvedenych odporacani pre > 1- az 3-nasobok ULN.
(potvrdené
opakovanym Pri pretrvavajucich vzostupoch > 3-nasobok ULN ukondite liecbu.
vySetrenim, pozri
Cast’ 4.4)

> 5-nasobok ULN Ukoncite lie¢bu.




o Nizky absolutny pocet neutrofilov (ANC)

U pacientov, ktori neboli doteraz lieGeni tocilizumabom a maju absolitny pocet neutrofilov (ANC)
nizsi ako 2 x 1091, sa neodportca zacat’ liecbu.

Laboratérna hodnota Opatrenie
(bunky x 1091)

ANC > 1 UdrZiavajte davku.

ANCO0,5az 1 PreruSte podavanie tocilizumabu.

Ked sa ANC zvysi na > 1 x 1091, lie¢bu znovu zaénite davkou 4 mg/kg a
zvyste na 8 mg/kg, ak je to klinicky vhodné.

ANC < 0,5 Ukoncite liecbu.

o Nizky pocet trombocytov

Laborat6rna hodnota Opatrenie
(bunky x 10%/pl)

50 az 100 Preruste podavanie tocilizumabu.

Ked’ bude pocet trombocytov > 100 x 10%/ul, lie¢bu znovu zaénite davkou
4 mg/kg a zvyste na 8 mg/kg, ak je to klinicky vhodné.

<50 Ukoncite lie¢bu.

Pacienti s COVID-19

Odporucané davkovanie na liecbu COVID-19 je 8 mg/kg telesnej hmotnosti podanych jednorazovou
60-minGtovou intravendznou infGziou pacientom, ktori dostavaju systémové kortikosteroidy

a potrebuju doplnkovu liecbu kyslikom alebo mechanicku ventilaciu, pozri ¢ast’ 5.1. Ak sa po prvej
davke Kklinické prejavy alebo priznaky zhorsia alebo sa nezlep$ia, méZe sa podat’ jedna dodato¢na
infuzia tocilizumabu v davke 8 mg/kg. Medzi tymito dvomi infGziami musi byt ¢asovy odstup aspoil
8 hodin.

U os0b, ktorych telesna hmotnost’ je vyssia ako 100 kg, sa neodporacaju davky presahujice 800 mg
na inflziu (pozri Cast’ 5.2).

Pod&vanie tocilizumabu sa neodporuc¢a u pacientov s COVID-19, ktori maju ktorukol'vek
z nasledujdcich laboratérnych odchylok:

Typ laboratérneho testu Laboratérna hodnota Opatrenie
Pecetiové enzymy > 10-nasobok ULN Podavanie tocilizumabu sa
Absolutny podet neutrofilov <1x 1091 neodporuca
Pocet trombocytov <50 x 10%/ul

Syndréom uvolnenia cytokinov (CRS) (dospeli a pediatricki pacienti)

Odporucané davkovanie v liecbe CRS podavané intravendznymi infaziami v trvani 60 minut je

8 mg/kg u pacientov s telesnou hmotnost’ou vy$$ou alebo rovnou 30 kg alebo 12 mg/kg u pacientov
s telesnou hmotnost'ou niz§ou ako 30 kg. Tocilizumab moze byt podavany samostatne alebo

v kombinéacii s kortikosteroidmi.



Ak nenastane klinické zlepSenie v prejavoch a priznakoch CRS po prvej davke, mozu byt podané az
3 dodato¢né davky tocilizumabu. Interval medzi davkami nasledujicimi po sebe musi byt aspoii
8 hodin. U pacientov s CRS sa neodportcajt infuzie s jednotlivymi davkami prevySujdcimi 800 mg.

U pacientov so zavaznym alebo Zivot ohrozujacim CRS sa CastejSie vyskytuji cytopénie alebo
zvysené hladiny ALT alebo AST z dévodu existujdcej malignity, predchadzajucej chemoterapie
sposobujucej depléciu lymfocytov alebo CRS.

Osobitné skupiny pacientov
Starsi pacienti
U starsich pacientov vo veku > 65 rokov nie je potrebna Uprava davky.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna uprava davky. U pacientov

so stredne tazkou az t'azkou poruchou funkcie obliciek sa tocilizumab neskumal (pozri ¢ast’ 5.2).
U tychto pacientov sa musi starostlivo monitorovat’ funkcia obli¢iek.

Porucha funkcie pecene
U pacientov s poruchou funkcie pecene sa tocilizumab neskimal. Preto nie je mozné poskytnat’
odportacania na Upravu davkovania.

Pediatricka populacia

Pacienti so sJIA

Odporacané davkovanie pre pacientov starSich ako 2 roky je 8 mg/kg raz za 2 tyZdne u pacientov s
telesnou hmotnost'ou vysSou alebo rovnou 30 kg alebo 12 mg/kg raz za 2 tyZdne u pacientov s
telesnou hmotnost'ou niz$ou ako 30 kg. Davka sa musi vypocitat’ na zaklade telesnej hmotnosti
pacienta pri kazdom podani. Zmena davky ma byt zaloZena iba na konzistentnej zmene telesne;j
hmotnosti pacienta v case.

Bezpecnost’ a u¢innost’ intravendzneho tocilizumabu u deti mladSich ako 2 roky neboli stanovené.
V stiéasnosti dostupné udaje st opisané v ¢astiach 4.8, 5.1 a 5.2, ale neumoziuju uviest’ odporacania
na davkovanie.

Prerusenie davok tocilizumabu kvoli laboratornym odchylkam je odporucené u pacientov so SJIA

v tabul’ke nizsie. Ak je to vhodné, davka sticasne poddvan¢ho MTX a/alebo inych liekov sa ma
upravit’ alebo podavanie sa ma zastavit’' a davkovanie tocilizumabu sa mé prerusit’ az do zhodnotenia
klinického stavu. Pretoze je vel'a pridruzenych chorobnych stavov pri sJIA, ktoré mézu ovplyvnit
laboratorne hodnoty, rozhodnutie 0 ukonéeni pouZivania tocilizumabu pre laboratorne odchylky ma
byt zalozené na lekarskom zhodnoteni kazdého individualneho pacienta.

o Odchylky hodn6t pecetiovych enzymov

Laboratérna Opatrenie
hodnota
> 1- aZ 3-nasobok Uprava davky stibezne podavaného MTX, akK je to vhodné.
ULN

Pri pretrvavajucich vzostupoch v tomto rozpati, preruste podavanie
tocilizumabu, kym do6jde k normalizacii hodnét ALT alebo AST.

> 3- aZ 5-ndsobok Uprava davky stibezne podavaného MTX, ak je to vhodné.
ULN

Preruste podavanie tocilizumabu, pokym bude hodnota < 3-ndsobok ULN a
postupujte podl'a vysSie uvedenych odporacani pre > 1- aZ 3-nasobok ULN.




Laboratérna
hodnota

Opatrenie

> 5-nasobok ULN

Ukonc¢ite lie¢bu tocilizumabom.

Rozhodnutie 0 ukonéeni lie¢by u pacientov so sJIA pre laboratérne odchylky
musi byt’ zalozené na lekarskom zhodnoteni kazdého individualneho pacienta.

Nizky absolutny pocet neutrofilov (ANC)

Laboratérna
hodnota
(bunky x 10%1)

Opatrenie

ANC > 1 UdrZiavajte davku.
ANC0/5a71 PreruSte podavanie tocilizumabu.

Ked sa ANC zvysi na > 1 x 10%1, lie¢bu znovu zaénite.
ANC < 0,5 Ukondite lie¢bu tocilizumabom.

Rozhodnutie 0 ukonéeni lie¢by u pacientov so sJIA pre laboratérne odchylky
musi byt’ zalozené na lekarskom zhodnoteni kazdého individualneho pacienta.

o Nizky pocet trombocytov

Laboratérna
hodnota
(bunky x 10%/ul)

Opatrenie

50 az 100 Uprava davky stibezne podavaného MTX, akK je to vhodné.
PreruSte podavanie tocilizumabu.
Ked bude pocet trombocytov > 100 x 10%/pl, lie¢bu znovu zaénite.
<50 Ukoncite lie¢bu tocilizumabom.

Rozhodnutie 0 ukonéeni lie¢by u pacientov so sJIA pre laboratérne odchylky
musi byt’ zalozené na lekarskom zhodnoteni kazdého individualneho pacienta.

K dispozicii nie s dostato¢né klinické udaje na postdenie vplyvu zniZenia davky tocilizumabu
u pacientov so sJIA, u ktorych sa vyskytli laboratérne odchylky.

Dostupné udaje naznacujt, Ze klinické zlepSenie je pozorované do 6 tyzdnov od zacatia lieCby
tocilizumabom. U pacienta, ktory nevykazuje Ziadne zlep3enie v tomto ¢asovom rozpéti, sa musi
pokracujuca lieCba prehodnotit’.




Pacienti s pJIA

Odporacané davkovanie pre pacientov starSich ako 2 roky je 8 mg/kg raz za 4 tyZdne u pacientov s
telesnou hmotnost'ou vyssou alebo rovnou 30 kg alebo 10 mg/kg raz za 4 tyZdne u pacientov s
telesnou hmotnost'ou nizSou ako 30 kg. Davka sa musi vypocitat’ na zaklade telesnej hmotnosti
pacienta pri kazdom podani. Zmena davky ma byt zaloZena iba na konzistentnej zmene telesne;j
hmotnosti pacienta v ¢ase.

Bezpecnost’ a u¢innost’ intravendzneho tocilizumabu u deti mladSich ako 2 roky neboli stanovené.
V stiGasnosti dostupné udaje st opisané v ¢astiach 4.8, 5.1 a 5.2, ale neumoziuju uviest’ odporacania

na davkovanie.

Prerusenie davok tocilizumabu kvoli laboratornym odchylkam sa odporica u pacientov s pJIA

v tabul’ke nizsie. Ak je to vhodné, davka sticasne podavané¢ho MTX a/alebo inych liekov sa ma
upravit’ alebo podavanie sa ma zastavit' a davkovanie tocilizumabu sa mé prerusit’ az do zhodnotenia
klinického stavu. Pretoze je vela pridruzenych chorobnych stavov pri pJIA, ktoré mézu ovplyvnit’
laboratérne hodnoty, rozhodnutie 0 ukonéeni pouZivania tocilizumabu pre laboratorne odchylky ma
byt zalozené na lekarskom zhodnoteni kazdého individualneho pacienta.

o Odchylky hodnét peceniovych enzymov

Laboratérna
hodnota

Opatrenie

> 1- az 3-nasobok
ULN

Uprava davky stibezne podavaného MTX, akK je to vhodné.

Pri pretrvavajdcich vzostupoch v tomto rozpati, preruste podavanie
tocilizumabu, kym ddjde k normalizacii hodnot ALT alebo AST.

> 3- az 5-nasobok
ULN

Upravte davku subeZne podavaného MTX, ak je to vhodné.

Preruste podavanie tocilizumabu, pokym bude hodnota < 3-nasobok ULN a
postupujte podl'a vyssie uvedenych odportcéani pre > 1- aZ 3-ndsobok ULN

> 5-nasobok ULN

Ukondite lie¢bu tocilizumabom.

Rozhodnutie 0 ukonceni liecby u pacientov s pJIA pre laboratorne odchylky
musi byt’ zaloZené na lekarskom zhodnoteni kazdého individualneho
pacienta.

. Nizky absolutny pocet neutrofilov (ANC)

Laboratorna Opatrenie
hodnota
(bunky x 10%1)
ANC > 1 UdrZiavajte davku.
ANCO0,5az1 Preruste podavanie tocilizumabu.
Ked sa ANC zvysi na > 1 x 10%1, lie¢bu znovu zaénite.
ANC < 0,5 Ukondite lie¢bu tocilizumabom.

Rozhodnutie 0 ukongeni liecby U pacientov s pJIA pre laboratérne
odchylky musi byt zalozené na lekarskom zhodnoteni kazdého
individualneho pacienta.




o Nizky pocet trombocytov

Laboratorna Opatrenie
hodnota
(bunky x 10%/ul)
50 az 100 Uprava davky stibezne podavaného MTX, ak je to vhodné.

Preruste podavanie tocilizumabu.

Ked’ bude pocet trombocytov > 100 x 10%/ul, liebu znovu zacnite.

<50 Ukonc¢ite lie¢bu tocilizumabom.

Rozhodnutie 0 ukonéeni liecby U pacientov s pJIA pre laboratérne odchylky
musi byt’ zalozené na lekarskom zhodnoteni kazdého individualneho pacienta.

ZniZenie davky tocilizumabu kvéli laboratérnym odchylkam sa u pacientov s pJIA neskimalo.

Dostupné udaje nazna¢uju, ze klinické zlepSenie je pozorované v priebehu 12 tyzdiiov od zacatia
lie¢by tocilizumabom. U pacienta, ktory nevykazuje Ziadne zlepSenie v tomto ¢asovom rozpiti, sa
musi pokracujica liecba starostlivo prehodnotit’.

CRS

Tocilizumab sa mézZe pouzivat’ u pediatrickych pacientov (vo veku 2 rokov a starSich) v rovnakom
davkovani ako u dospelych s CRS. Pozri ¢ast’ 4.2 Davkovanie a spdsob podavania, podéast’ Syndrom
uvolnenia cytokinov (CRS) (dospeli a pediatricki pacienti)

Spbsob podavania

Po zriedeni sa mé tento liek podavat’ intravendznou inflziou trvajicou 1 hodinu. Ak sa vyskytnd
prejavy a priznaky reakcie stvisiace s inflziou, podavanie inflzie je potrebné spomalit’ alebo zastavit’
a ihned’ sa musi podat’ vhodny liek/podporna liecba (pozri Cast’ 4.4).

Pacienti s RA, sJIA, pJIA,CRS a COVID-19 > 30 kg

Tento liek je potrebné zriedit’ na kone¢ny objem 100 ml sterilnym, nepyrogénnym injekénym
roztokom chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %) za dodrZania aseptickych podmienok.
Pokyny na riedenie lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

Pacienti so sJIA, pJIAa CRS <30 kg

Tento liek je potrebné zriedit’ na koneény objem 50 ml sterilnym, nepyrogénnym injekénym roztokom
chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %) za dodrzania aseptickych podmienok.

Pokyny na riedenie lieku pred podanim, pozri Cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost na lieivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

Aktivne, zavazné infekcie s vynimkou COVID-19 (pozri Cast’ 4.4).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Sledovatelnost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
SarZe podaného lieku.



Pacienti s RA, pJIA a sJIA

Infekcie

Zéavazné a niekedy fatalne infekcie boli hlasené u pacientov, ktori dostavali imunosupresivne latky
vratane tocilizumabu (pozri ¢ast’ 4.8). Lie¢ba sa nesmie zac¢at’ u pacientov s aktivnymi infekciami
(pozri ¢ast’ 4.3). Ak u pacienta dojde ku vzniku zavaznej infekcie, podavanie tocilizumabu sa musi
prerusit’, kym sa infekcia vylie¢i (pozri ¢ast’ 4.8). Zdravotnicki pracovnici maju postupovat’ opatrne,
ak uvazuju o pouZiti tohto lieku u pacientov s anamnézou opakujucich sa alebo chronickych infekcii
alebo so zékladnymi ochoreniami (napr. divertikulitida, diabetes a intersticialna choroba pl'ac), ktoré
ich predisponuj ku vzniku infekcii.

Pacientov, ktori dostavaju biologické lieky, sa odporu¢a pozorne sledovat’, aby sa v¢as odhalila
zavazna infekcia, ked’ze prejavy a priznaky akutneho zapalu mozu byt zmiernené, ¢o suvisi

s potlacenim reakcie akdtnej fazy. Pri vySetrovani pacienta na moznu infekciu sa musi vziat’ do tivahy
vplyv tocilizumabu na C-reaktivny protein (CRP), neutrofily a prejavy a priznaky infekcie. Pacientov
(mladsie deti so sJIA alebo pJIA, ktoré nie st schopné popisat’ svoje priznaky)

a rodi¢ov/opatrovatel'ov pacientov so sJIA alebo pJIA, treba poucit, Ze ked’ sa u nich objavia
akékol'vek priznaky sved¢iace 0 infekcii, maju sa ihned’ skontaktovat’ so zdravotnickym pracovnikom,
aby sa zaistilo rychle vySetrenie a nalezZita liecba.

Tuberkul6za (TB)

Tak ako sa odporuca pre iné typy biologickej liecby, aj pred zacatim lie¢by tocilizumabom majd
pacienti s RA, pJIA a sJIA podstipit’ skriningové vySetrenie na latentni TB infekciu. Pacienti

s latentnou TB sa pred zacatim liecby musia lie¢it’ standardnou antimykobakterialnou terapiou. Lekari,
ktori predpisuju tocilizumab, majd na mysli riziko faloSne negativnych vysledkov tuberkulinovych
koZnych testov a krvného testu interferdn-gamma TB, zvIast’ u pacientov, ktori su vazne chori alebo so
znizenou imunitou.

Pacienti maji byt pouceni, aby vyhl'adali lekarsku pomoc, ak priznaky /symptomy (napr.
pretrvavajuci kasel’, chradnutie/ubytok telesnej hmotnosti, mierna horucka), svedciace pre
tuberkuloznu infekciu, vyskytujlicu sa v priebehu alebo po lie¢be tymto liekom.

Reaktivécia virusu
Reaktivacia virusu (napr. virusu hepatitidy B) sa zaznamenala pri biologickej lietbe RA. Z klinickych
skusani s tocilizumabom boli vylugeni pacienti, ktori mali pozitivny skrining na hepatitidu.

Komplikéacie divertikulitidy

Pripady perforécie divertikulu ako komplikacie divertikulitidy boli pri lie¢be tocilizumabom

u pacientov s RA hlasené menej ¢asto (pozri ¢ast’ 4.8). Tento liek sa ma u pacientov s ulceraciou ¢riev
alebo divertikulitidou v anamnéze pouzivat’ opatrne. Pacienti s priznakmi, ktoré by mohli sved¢it’ o
komplikovanej divertikulitide, ako st bolesti brucha, krvacanie a/alebo nevysvetlitel'na zmena vo
vyprazdiovani stolice spolu s horu¢kou, sa musia promptne vysetrit’, aby sa v¢as rozpoznala
divertikulitida, ktora moze byt spojena s perforaciou gastrointestinalneho traktu.

Reakcie z precitlivenosti

Boli hlasené z&vazné reakcie z precitlivenosti suvisiace s infuziou tocilizumabu (pozri ¢ast’ 4.8).
Takéto reakcie mozu byt’ zdvaznejSie a potencialne fatalne u pacientov, ktori mali hypersenzitivne
reakcie pocas predchadzajicich infazii, aj ked’ dostali premedikaciu kortikosteroidmi

a antihistaminikami. Pre pripad anafylaktickej reakcie pocas lieCby ma byt okamzite k dispozicii
prislusna lie¢ba. V pripade vyskytu anafylaktickej reakcie alebo inej zavaZnej reakcie

z precitlivenosti/zavaZnej reakcie savisiacej s infuziou sa musi podavanie tocilizumabu okamZite
ukoncit’ a lie€bu navzdy skoncit’.

Aktivne ochorenie pecene a porucha funkcie pecene

Liecba tocilizumabom, najmé ked’ sa podava subezne s MTX, moze byt spojena so zvySenim
peceniovych transaminaz. AK sa uvaZzuje o liecbe pacientov s aktivnym ochorenim peéene alebo
poruchou funkcie pe¢ene, vyzaduje sa opatrnost’ (pozri ¢asti 4.2 a 4.8).



Hepatotoxicita

Pri lie¢be tocilizumabom sa ¢asto hlasili prechodné alebo sporadické, mierne a stredne zdvazné
zvysenia pecenovych transaminaz (pozri Cast’ 4.8). VysSia frekvencia tychto zvyseni pecefiovych
transamindz sa pozorovala vtedy, ked’ sa v kombinacii s tocilizumabom uZivali potencialne
hepatotoxicke lieky (napr. MTX). Ked’ je klinicky indikované, maju sa zvazit’ d’al$ie vySetrenia
funkcie peCene, vratane bilirubinu.

Pri tocilizumabe sa pozorovalo zavazné poSkodenie pecene vyvolané liekom, vratane akitneho
zlyhania pecene, hepatitidy a zltacky (pozri Cast’ 4.8). Zavazné poskodenie pecene sa vyskytlo medzi
2 tyzdiami a viac ako 5 rokmi po zacati liecby. Boli hlasené pripady zlyhania pecene, ktoré viedli k
transplantacii pecene. Pacienti musia byt’ pouceni, aby okamzite vyhladali lekarsku pomoc, ak sa u
nich vyskytni prejavy a priznaky poSkodenia pecene.

Ked’ sa uvazuje o zacati lie¢by u pacientov s hodnotami ALT alebo AST zvySenymi
na > 1,5-ndsobok ULN, je nutna opatrnost’. U pacientov s RA, pJIA a sJIA s vychodiskovymi
hodnotami ALT alebo AST > 5-nasobok ULN sa lie¢ba neodporuca.

U pacientov s RA, pJIA a sJIA sa ALT/AST ma skontrolovat’ raz za 4 aZ 8 tyzdiov pocas prvych

6 mesiacov liecby a nasledne raz za 12 tyzdiov. Odportcané tpravy davky vratane ukoncenia liecby
tocilizumabom na zéklade hladin transamindz pozri v ¢asti 4.2. Pri vzostupoch hodnét ALT alebo AST
na > 3- az 5-nasobok ULN, ktoré sa potvrdia opakovanym vySetrenim, sa musi lie¢ba prerusit’.

Hematologické odchylky

Po lie¢be tocilizumabom v davke 8 mg/kg v kombinacii s MTX sa vyskytoval pokles poctu
neutrofilov a trombocytov (pozri ¢ast’ 4.8). U pacientov, ktori boli predtym lie¢eni inhibitorom TNF,
moze existovat’ zvySené riziko neutropénie.

U pacientov, ktori neboli doteraz lie¢eni tocilizumabom a maji ANC nizsi ako 2 x 1091, sa
neodporuca zacat’ liecbu. Ked’ sa uvazuje o zacati lieCby u pacientov s nizkym poctom trombocytov
(t.j. pocet trombocytov pod 100 x 10%pl), vyzaduje sa opatrnost. U pacientov s RA, pJIA asllA, u
ktorych nastane pokles ANC < 0,5 x 1071 alebo poget trombocytov je < 50 x 10%/pl, sa neodporuca
pokracovat v liecbe.

Tazka neutropénia moze byt’ spojena so zvysenym rizikom zavaznych infekcii, i ked’ doteraz nie je
jasné spojenie medzi znizenym poétom neutrofilov a vyskytom zavaznych infekcii v klinickych
skdSaniach s tocilizumabom.

U pacientov s RA sa ma pocet neutrofilov a trombocytov skontrolovat’ po 4 aZ 8 tyzdiioch od zacatia
lie¢by a nésledne v sulade so Standardnou klinickou praxou. Odporacané upravy davky na zaklade
poc¢tu ANC a neutrofilov pozri v ¢asti 4.2.

U pacientov s pJIA a sJIA sa ma pocet neutrofilov a trombocytov skontrolovat’ v ¢ase druhej infuzie
a nasledne v stlade so spravnou klinickou praxou, pozri ¢ast’ 4.2.

Hodnoty lipidov

U pacientov lieCenych tocilizumabom sa pozorovalo zvySenie hodnot lipidovych parametrov, vratane
hladiny celkového cholesterolu, lipoproteinov s nizkou hustotou (LDL), lipoproteinov s vysokou
hustotou (HDL) a triacylglycerolov (pozri ¢ast’ 4.8). U vac¢Siny pacientov nedoslo k zvySeniu
aterogénneho indexu a zvySenie celkového cholesterolu odpovedalo na lie¢bu hypolipidemikami.

U pacientov s RA, pJIA a sJIA sa ma hodnotenie lipidovych parametrov vykonat’ po 4 aZ 8 tyzdnoch

od zacatia liecby. Pacienti sa majua liecit’ v sulade s ndrodnymi klinickymi odporucaniami pre liecbu
hyperlipidémii.
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Neurologické poruchy

Lekari maju venovat’ zvySent pozornost’ priznakom, ktoré by mohli svedéit’ 0 vzniku centralnych
demyeliniza¢nych porUch. V st€asnosti nie je zname, ¢i tocilizumab méZe vyvolat’ centralnu
demyelinizaciu.

Malignita

Riziko vzniku malignity je u pacientov s RA zvySené. Imunomodulaéné lieky moézu riziko vzniku
malignity zvysovat’. Klinické udaje nie st dostato¢né na zhodnotenie rizika mozného vyskytu
malignity po expozicii tocilizumabu. Hodnotenie dlhodobej bezpeénosti nad’alej prebieha.

Ockovania

SabeZne s tymto liekom sa nemaj podavat’ zivé a zivé oslabené ockovacie latky, ked’Ze klinicka
bezpecnost’ nebola stanovena. V randomizovanej otvorenej Studii boli dospeli pacienti s RA, lieceni
tocilizumabom a MTX, schopni dosiahnut’ efektivnu odpoved’ na 23-valentnu pneumokokovu
polysacharidovi vakcinu a vakcinu s tetanickym toxoidom, ktora bola porovnatel'na s odpoved’ou u
pacientov len na MTX. Odporuca sa, aby vSetci pacienti, predovsetkym pacienti s pJIA a sJIA, boli
podrobeni aktualne plathnym imunizaciam v sulade s aktualnymi odportac¢aniami imunizacie eSte pred
zacGatim lieCby. Interval medzi podanim zivych vakcin a zacatim lieby ma byt’ v sulade s aktualnymi
odportac¢aniami imunizacie ohl'adne imunosupresivnych latok.

Kardiovaskularne riziko
Pacienti s RA maju zvy3ené riziko kardiovaskularnych pordch; rizikové faktory (napr. hypertenzia,
hyperlipidémia) a musia sa korigovat’ v rdmci beZznej Standardnej zdravotnej starostlivosti.

Kombin&cia s inhibitormi TNF

Nie su skdsenosti s pouzitim tocilizumabu s inhibitormi TNF ani inymi biologickymi liekmi na lie¢bu
pacientov s RA, pJIA alebo sJIA. Tento liek sa neodportca pouzivat’ spolu s inymi biologickymi
liekmi.

Sodik

Po zriedeni 0,9 % injekénym roztokom chloridu sodného obsahuje tento liek 230,6 mg sodika
v maximalnej davke 800 mg, ¢o zodpoveda 11,5 % WHO odporti¢aného maximalneho denného
prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

Polysorbét

Tento liek obsahuje 2 mg polysorbatu 80 v kazdej 80 mg injek¢nej liekovke, 5 mg

polysorbatu 80 v kazdej 200 mg injekénej lieckovke a 10 mg polysorbatu 80 v kazdej 400 mg injekénej
liekovke, ¢o zodpoveda 0,5 mg/ml. Polysorbaty mozu vyvolat’ alergické reakcie. Do Uvahy sa musia
vziat' zname alergie pacientov.

Pacienti s COVID-19

o Utinnost tohto lieku nebola stanovena pri lie¢be pacientov s COVID-19, ktori nemajd zvy3ené
hodnoty CRP, pozri ¢ast’ 5.1.

o Tento liek sa nesmie podavat’ pacientom s COVID-19, ktori nedostavaju systémové
kortikosteroidy, pretoZe v tejto podskupine nemozno vylaéit’ zvySenie mortality, pozri ¢ast’ 5.1.

Infekcie

Pacientom s COVID-19 sa tento liek nema podavat’, ak majt akukol'vek d’alSiu subeznti zavazni
aktivnu infekciu. Zdravotnicki pracovnici maji postupovat’ opatrne, ak uvazuju o pouZiti tocilizumabu
u pacientov s anamnézou opakujucich sa alebo chronickych infekcii alebo so zakladnymi ochoreniami
(napr. divertikulitida, diabetes a intersticialna choroba pl'uc), ktoré ich predisponuju na vznik infekcii.
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Hepatotoxicita

Pacienti hospitalizovani z dévodu COVID-19 mézu mat’ zvySené hladiny ALT alebo AST.
Multiorganové zlyhanie vratane zlyhania funkcie pecene je znamou komplikaciou zavaznej formy
COVID-19. Pri rozhodovani 0 podani tocilizumabu sa ma zvazit' mozny prinos liecby COVID-19
oproti moznym rizikam akutnej lie¢by tocilizumabom. U pacientov s COVID-19, ktori maju hodnotu
ALT alebo AST vy33iu ako 10-nasobok ULN, sa lie¢ba tocilizumabom neodporaéa. U pacientov

s COVID-19 sa maju hladiny ALT/AST sledovat’ v stlade s platnymi Standardnymi klinickymi
postupmi.

Hematologické odchylky

Pacientom s COVID-19, ktori maju ANC < 1 x 10%1 alebo podet trombocytov < 50 x 10%/ul, sa liecba
tocilizumabom neodportica. Pocet neutrofilov a trombocytov sa mé sledovat’ v stlade s platnymi
Standardnymi klinickymi postupmi, pozri ¢ast’ 4.2.

Pediatricka populécia

Pacienti so sJIA

Syndrom aktivacie makrofagov (MAS) je zavazny Zivot ohrozujuci stav, ktory sa méze vyvinut

u pacientov so sJIA. V Klinickych skuSaniach sa tocilizumab neskimal u pacientov pocas epizody
aktivneho MAS.

45 Liekoveé a iné interakcie
Interak¢éné Stadie sa uskuto¢nili iba u dospelych.

Slbezné podanie jednorazovej davky tocilizumabu 10 mg/kg s MTX v davke 10 - 25 mg podavanej
jedenkréat tyzdenne nemalo klinicky vyznamny vplyv na expoziciu MTX.

Populac¢né farmakokinetické analyzy nezistili Ziaden vplyv MTX, NSAID alebo kortikosteroidov na
Klirens tocilizumabu.

Utinkom cytokinov, ako je napr. IL-6, ktoré stimulujd chronicky zépal, dochadza k potlageniu
expresie pecenovych enzymov CYP450. Pri zacati liecby silne G¢innym inhibitorom cytokinov, ako je
tocilizumab, preto moze dojst’ k obnoveniu expresie enzymov CYP450.

SkuSania in vitro na kultivovanych l'udskych hepatocytoch preukazali, ze IL-6 spdsobuje zniZenie
expresie enzymov CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 a CYP3AA4. Tocilizumab normalizuje expresiu
tychto enzymov.

V §tadii s pacientami s RA boli hladiny simvastatinu (CYP3A4) znizené 0 57 % jeden tyzdeni po
jednotlivej davke tocilizumabu na hodnotu podobnt alebo mierne vysSiu, ako sa pozorovala
u zdravych l'udi.

Pri zacati alebo ukonéeni lie¢by tocilizumabom sa musia sledovat’ pacienti, ktori uZivaju individualne
upravovaneé davky liekov metabolizovanych prostrednictvom CYP450 3A4, 1A2 alebo 2C9 (napr.
metylprednizolon, dexametazon (moznost’ vzniku abstinenéného syndromu v dosledku vysadenia
peroralnych glukokortikoidov), atorvastatin, blokatory kalciového kanala, teofylin, warfarin,
fenprokumon, fenytoin, cyklosporin alebo benzodiazepiny), ked’ze na udrZanie ich terapeutického
u¢inku moze byt potrebné zvysenie davok. Vzhl'adom na dlhy eliminaény polcas (t12) mo6ze vplyv
tocilizumabu na aktivitu enzymov CYP450 pretrvavat’ niekol’ko tyZdiov po ukonéeni liecby.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku musia pouZzivat’ G¢innt antikoncepciu pocas lie¢by a 3 mesiace po ukonceni
liecby.
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Gravidita

Nie st k dispozicii dostatoéné udaje o pouZiti tocilizumabu u gravidnych Zien. Stddia na zvieratach
preukazala zvysené riziko spontdnneho potratu/embryofetalneho imrtia pri podavani vysokej davky
(pozri Cast’ 5.3). Nie je zname potencialne riziko u l'udi.

RoActemra sa mdZe pouzivat’ pocas gravidity iba v nevyhnutnych pripadoch.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa tocilizumab vylucuje do 'udského mlieka. VyluGovanie tocilizumabu do mlieka sa
u zvierat neskimalo. Rozhodnutie, ¢i ukonéit’ dojéenie alebo ukonéit/prerusit’ liecbu RoActemrou sa
ma urobit’ po zvazeni prinosu dojéenia pre dieta a prinos liecby pre zenu.

Fertilita
Dostupné predklinické tidaje nenaznacuju vplyv liecby tocilizumabom na fertilitu.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

RoActemra ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje, napr. zavraty (pozri
Cast’ 4.8).

4.8 NeZiaduce u¢inky

Sthrn bezpecnostného rizika

RA, sJIA, pJIAa CRS

NajcastejsSie hlasené neZiaduce reakcie sU infekcie hornych dychacich ciest, nazofaryngitida, bolest’
hlavy, hypertenzia a zvySené hodnoty ALT.

NajvaznejSie neZiaduce reakcie st zavazné infekcie, komplikécie divertikulitidy a reakcie
z precitlivenosti.

COVID-19
NajcastejSie hlasené neziaduce reakcie st zvySené hodnoty pecenovych transaminaz, zpcha a infekcia
mocovych ciest.

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

NeZiaduce reakcie z klinickych skiSani a/alebo zo skdsenosti po uvedeni tocilizumabu na trh
vychadzajucich zo spontannych hlaseni pripadov, pripadov uvedenych v literature a pripadov

z programov neintervenénych studii su uvedené v tabul’ke 1 a v tabul’ke 2 podl’a TOS (triedy
organovych systéemov) MedDRA. Zodpovedajlca kategoria frekvencie pre kazdd neZiaducu reakciu je
zalozena na nasledovnej konvencii: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), mene;j Casté

(>1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), veI'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname
(z dostupnych Gdajov). V rdmci jednotlivych skupin frekvencii si neZiaduce reakcie usporiadané

v poradi klesajlcej zavaznosti.
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Pacienti s RA

Tabulka 1. Zoznam neZiaducich reakcii vyskytujucich sa u pacientov s RA, liecenych tocilizumabom
v monoterapii alebo v kombinacii s MTX alebo inymi DMARDS pocas dvojito zaslepeného
kontrolovaného obdobia alebo zo skusenosti po uvedeni lieku na trh

TOS Preferovany termin podla kategOrie frekvencie
MedDRA Velmi ¢asté Casté Menej casté Zriedkavé Velmi
zriedkave
Infekcie Infekcie Celulitida, Divertikulitida
a nakazy hornych pneumonia,
dychacich jednoduchy
ciest opar v oblasti
Ust, pasovy
opar
Poruchy krvi Leukopeénia,
a lymfatic- neutropénia,
kého hypofibrino-
systému genémia
Poruchy Anafylaxia
imunitného (smrtelng)® 23
systému
Poruchy Hypotyre-
endokrin- oidizmus
ného
systému
Poruchy Hypercholes- Hypertriacyl-
metabolizmu | terolémia* glycerolémia
a vyzivy
Poruchy Bolest’ hlavy,
nervového zavraty
systému
Poruchy oka Konjunktivi-
tida
Poruchy ciev Hypertenzia
Poruchy Kagel,
dychacej dyspnoe
sustavy,
hrudnika
a mediastina
Poruchy Bolest’ brucha, | Stomatitida,
gastrointes- ulcerécia zalado¢ny
tinalneho v Ustnej vred
traktu dutine,
gastritida
Poruchy Poskodenie Zlyhavanie
pecene pecene pecene
a zlcovych vyvolané
ciest liekom,
hepatitida,
zltacka
Poruchy Vyrézka, Stevensov-
koze pruritus, Johnsonov
a podkozné- urtikéria syndrom?®
ho tkaniva
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TOS Preferovany termin podla kategérie frekvencie
MedDRA VePmi ¢asté Casté Menej ¢asté Zriedkavé Velmi
zriedkave
Poruchy Nefrolitidza
obli¢iek
a mocCovych
ciest
Celkové Periférny
poruchy edém, reakcie
a reakcie v z precitlive-
mieste nosti
podania
Laboratorne Zvysené
a funkéné hodnoty
vysetrenia pecenovych
transaminaz,
zvysenie
telesnej
hmotnosti,
zvysené
hodnoty
celkového
bilirubinu*

*Zahitia zvySenia zozbierané ako ¢ast’ rutinného laboratérneho pozorovania (pozri text nizsie).

L Pozri ¢ast 4.3.

2 Pozri ¢ast 4.4.

3 Tato neZiaduca reakcia sa zistila sledovanim lieku po uvedeni na trh, ale nepozorovala sa v kontrolovanych klinickych
skuSaniach. Kategoria frekvencie bola odhadnuta ako horna hranica 95 % intervalu spol’ahlivosti vypo¢itana na zaklade
celkového poctu pacientov vystavenych tocilizumabu v Klinickych skiSaniach.

Pacienti s COVID-19

Hodnotenie bezpeénosti tohto lieku pri liecbe COVID-19 bolo zaloZené na 3 randomizovanych,
dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych klinickych skusaniach (5tudie ML42528, WA42380
a WA42511). V tychto Stadiach bolo tocilizumabu vystavenych celkovo 974 pacientov. Zber Udajov
0 bezpec¢nosti z Klinického skusania RECOVERY bol obmedzeny a na tomto mieste nie je
prezentovany.

Nasledujtce neziaduce reakcie, uvedené podla triedy organovych syst¢émov MedDRA v tabulke 2,
boli postdené ako suvisiace s lieEbou; pochadzaju z neziaducich udalosti, ktoré sa vyskytli asponi

u 3 % pacientov lieGenych tocilizumabom a ¢astejsie ako u pacientov, ktori dostali placebo, v sthrnnej
populacii hodnotitelnej z hl'adiska bezpec¢nosti z klinickych skusani ML42528, WA42380

a WA42511.
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Tabulka 2. Zoznam neziaducich reakcii® identifikovanych v stihrnnej populdcii hodnotitelnej
z hl'adiska bezpecnosti z klinickych skisani s tocilizumabom u pacientov s COVID-19?

Trieda organovych systémov MedDRA

Preferovany termin a frekvencia
Casté

Infekcie a ndkazy

Infekcia mocovych ciest

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Hypokaliémia

Psychické poruchy

Uzkost’, insomnia

Poruchy ciev

Hypertenzia

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Zapcha, hnacka, nauzea

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Zvysené hodnoty peceiiovych transaminaz

! Pacienti st zapo¢itani jedenkrat pre kazdu kategoriu bez ohl'adu na podet reakcit.
2 Zahfia reakcie posudené ako suvisiace s liecbou, ktoré boli hlasené v §tdiach WA42511, WA42380 a ML42528.

Pacienti so sJIA alebo pJIA
NeZiaduce reakcie u pacientov so sJIA a pJIA liecenych tocilizumabom st uvedené v tabulke 3 podla
triedy organovych systémov MedDRA. Zodpovedajlce kategorie frekvencii pre kazdd neZiaducu
reakciu su zalozené na nasledovnej konvencii: vel'mi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10) alebo
menej Casté (> 1/1 000 aZ < 1/100).

Tabulka 3. Zoznam neziaducich reakcii vyskytujdcich sa u pacientov so sJIA alebo pJIA, ktori boli
v klinickych skaSaniach lieceni tocilizumabom v monoterapii alebo v kombinécii s MTX

Trieda organovych Preferovany termin Frekvencia
systémov MedDRA
Infekcie a nakazy Velmi gasté | Casté Menej dasté
Infekcie hornych pJIA, sJIA
dychacich ciest
Nazofaryngitida pJIA, sJIA
Poruchy nervového systému
| Bolest' hlavy pJIA SJIA
Poruchy gastrointestinalneho traktu
Nauzea pJIA
Hnacka pJIA, sJIA
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Reakcie slvisiace pJIAL, sJIA?
s infuziou
Laboratérne a funkéné vySetrenia
Zvysené hodnoty pJIA
pecenovych
transaminaz
Pokles poctu sJIA pJIA
neutrofilov
ZnizZeny pocet krvnych sJIA pJIA
dosti¢iek
Zvysené hodnoty sJIA pJIA
cholesterolu

1. Reakcie suvisiace s inflziou u pacientov s pJIA zahfiali, ale nie vylu¢ne, bolest’ hlavy, nauzeu a hypotenziu.
2. Reakcie sUvisiace s infUziou u pacientov so sJIA zahfiali, ale nie vylu¢ne, vyrazku, urtikariu, hnacku, tazkosti
V epigastriu, artralgiu a bolest” hlavy.
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Opis vybranych neziaducich reakcii

Pacienti s RA

Infekcie

V 6-mesacnych kontrolovanych $tidiach bola miera vyskytu vsetkych infekcii hlasenych pri liecbe
tocilizumabom 8 mg/kg spolu s DMARD 127 udalosti na 100 pacientorokov oproti 112 udalostiam na
100 pacientorokov v skupine s placebom v kombinéacii s DMARD. V subore dlhodobej expozicie bol
celkovy vyskyt infekcii pri lie¢be tocilizumabom 108 udalosti na 100 pacientorokov.

V 6-mesac¢nych kontrolovanych klinickych skud3aniach bola miera vyskytu zavaznych infekcii pri
liecbe tocilizumabom 8 mg/kg v kombinacii s DMARD 5,3 udalosti na 100 pacientorokov expozicie
oproti 3,9 udalosti na 100 pacientorokov expozicie v skupine s placebom v kombinacii s DMARD.
V Studii monoterapie bola miera vyskytu zavaznych infekcii 3,6 udalosti na 100 pacientorokov
expozicie v skupine lie¢enej tocilizumabom a 1,5 udalosti na 100 pacientorokov expozicie v skupine
lieCenej MTX.

V subore dlhodobej expozicie bol celkovy vyskyt zavaznych infekcii (bakterialne, virusové

a mykotické) 4,7 udalosti na 100 pacientorokov. K hlasenym zavaznym infekcidm, z ktorych niektoré
mali smrtel'né nasledky, patrila aktivna tuberkul6za, ktord méze byt’ pritomna s vnttroplaicnym alebo
mimopl'ucnym ochorenim, invazivne plicne infekcie, vratene kandidozy, aspergilozy
kokcidioidomykdzy a Pneumocystis jiroveci, pneumonia, celulitida, pasovy opar, gastroenteritida,
divertikulitida, sepsa a bakterialna artritida. Boli hlasené pripady oportinnych infekcii.

Intersticialna choroba pliic

Zhorsena funkcia pl'ic moze zvysit riziko vzniku infekcii. Po uvedeni lieku na trh boli hlasené
pripady intersticialnej choroby plic (vratane pneumonitidy a plicnej fibrozy), z ktorych niektoré boli
smrtelné.

Gastrointestinalne perforacie

Pri lieébe tocilizumabom pocas 6-mesaénych kontrolovanych klinickych skusani bol celkovy vyskyt
gastrointestindlnych perforacii 0,26 udalosti na 100 pacientorokov. V dlhodobej expozicii bol celkovy
vyskyt gastrointestindlnych perforacii 0,28 udalosti na 100 pacientorokov. Hlasenia gastrointestinalnej
perforacie pri liecbe boli primarne hlasené ako komplikacie divertikulitidy, zahffhajice generalizovant
purulentnu peritonitidu, perforaciu dolnej ¢asti gastrointestinalneho traktu, fistulu a absces.

Reakcie suvisiace s infuziou

V 6-mesacénych kontrolovanych klinickych skuSaniach boli neZiaduce u¢inky suvisiace s podavanim
inflzie (vybrané udalosti vyskytujice sa pocas podavania infizie alebo v priebehu 24 hodin od
podania infazie) hlasené u 6,9 % pacientov v skupine lie¢enej tocilizumabom 8 mg/kg v kombindcii s
DMARD au 5,1 % pacientov v skupine s placebom spolu s DMARD. Udalosti hlasené pocas
podavania infazie boli predovSetkym epizédy hypertenzie; udalosti hlsené v priebehu 24 hodin od
ukoncenia podavania infuzie boli bolest’ hlavy a koZzné reakcie (vyrazka, urtikaria). Tieto udalosti
neboli pre lieCbu limitujuce.

Miera vyskytu anafylaktickych reakcii (vyskytujucich sa celkovo u 8/4 009 pacientov, 0,2 %) bola
niekol’konasobne vyssia pri davke 4 mg/kg oproti davke 8 mg/kg. Klinicky vyznamné reakcie

z precitlivenosti stvisiace s lie¢bou tocilizumabom a vyzadujuce ukoncenie lie¢by boli hlasené

u celkovo 56 zo 4 009 pacientov (1,4 %) lieCenych pocas kontrolovanych a otvorenych klinickych
skuSani. Tieto reakcie sa zvyc€ajne pozorovali poCas podavania druhej az piatej infuzie tocilizumabu
(pozri Gast’ 4.4). Po registracii lieku bola pocas lie¢by tocilizumabom hlasena anafylaxia so
smrtel'nymi nasledkami (pozri Cast’ 4.4).

Imunogenicita
V 6-mesacénych kontrolovanych klinickych skd3aniach bolo celkovo 2 876 pacientov vy3etrenych na

protilatky proti tocilizumabu. Zo 46 pacientov (1,6 %), u ktorych sa vytvorili protilatky proti
tocilizumabu, doslo u 6 k vyznamnej reakcii z precitlivenosti, ktord u 5 z nich viedla k trvalému
ukonceniu lie¢by. U tridsiatich pacientov (1,1 %) sa vytvorili neutralizujuce protilatky.
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Neutrofily

V 6-mesacnych kontrolovanych klinickych ski$aniach doslo k poklesu poétu neutrofilov pod 1 x 1091
u 3,4 % pacientov lie¢enych tocilizumabom 8 mg/kg spolu s DMARD oproti < 0,1 % pacientov s
placebom spolu s DMARD. Priblizne u polovice pacientov, u ktorych ANC klesol na < 1 x 1091,
doslo k tomuto poklesu v priebehu 8 tyzdiov po zadati liecby. Pokles pod 0,5 x 10%1 bol hlaseny

u 0,3 % pacientov lie¢enych tocilizumabom 8 mg/kg spolu s DMARD. Boli hlasené infekcie

S neutropéniou.

Pocas dvojito zaslepeného kontrolovaného obdobia a pri dlhodobej expozicii zostaval charakter a

vyskyt poklesu poctu neutrofilov rovnaky ako sa pozoroval pocas 6-mesacnych kontrolovanych
klinickych skasani.

Krvné dosticky

V 6-mesacénych kontrolovanych klinickych skd3aniach doslo k poklesu poétu trombocytov pod
100 x 10%/ul u 1,7 % pacientov lieGenych tocilizumabom 8 mg/kg spolu s DMARD oproti < 1 %
pacientov s placebom spolu s DMARD. Tieto poklesy sa vyskytli bez asociécie s krvacanim.

Pocas dvojito zaslepenej kontrolnej fazy a pri dlhodobej expozicii zostaval charakter a vyskyt poklesu
poctu krvnych dosti¢iek rovnaky ako sa pozoroval pocas 6-mesa¢nych kontrolovanych klinickych
skasani.

V postmarketingovom sledovani sa vyskytli vel'mi zriedkavo pripady pancytopénie.

Zvysenie pecerovych transaminaz

V 6-mesacénych kontrolovanych klinickych skiSaniach bolo prechodné zvySenie hodnét ALT/AST
na > 3-nasobok ULN u 2,1 % pacientov lieCenych tocilizumabom 8 mg/kg oproti 4,9 % pacientov
lieCenych MTX, a u 6,5 % pacientov lieGenych 8 mg/kg tocilizumabu v kombinécii s DMARD oproti
1,5 % pacientov s placebom v kombinacii s DMARD.

Pridanie potencialne hepatotoxickych liekov (napr. MTX) k tocilizumabu podavanému v monoterapii
viedlo k zvySenému vyskytu vysSich hodn6t. ZvySovanie hladin ALT/AST na > 5-ndsobok ULN sa
pozorovalo u 0,7 % pacientov lie¢enych tocilizumabom v monoterapii a u 1,4 % pacientov lieCenych
tocilizumabom v kombinacii s DMARD, pri¢om véac§ina z nich liebu tocilizumabom trvalo ukongila.
Pocas dvojito zaslepeného kontrolovaného obdobia, incidencia zvySenia nepriameho bilirubinu vysSia
ako horny limit normy sledované ako rutinny laboratérny parameter, je 6,2 % u pacientov lie¢enych
tocilizumabom v davke 8 mg/kg + DMARD. Celkovo 5,8 % pacientov malo zvy3eny nepriamy

bilirubin na > 1- aZ 2-nasobok ULN a 0,4 % pacientov malo zvySenie na > 2-nasobok ULN.

Pocas dvojito zaslepenej kontrolnej fazy a pri dlhodobej expozicii zostaval charakter a vyskyt
pripadov zvysenia ALT/AST rovnaky ako sa pozoroval pocas 6-mesacnych kontrolovanych
klinickych skusani.

Hodnoty lipidovych parametrov

ZvySenie hodnot lipidovych parametrov, ako je napriklad celkovy cholesterol, triacylglyceroly,
LDL-cholesterol a/alebo HDL-cholesterol, bolo pocas 6-mesaénych kontrolovanych klinickych
skuSani hlasené ¢asto. Rutinnym laboratérnym sledovanim sa zistilo, Ze priblizne u 24 % pacientov,
ktori v klinickych skd3aniach dostavali tocilizumab, doslo k trvalému zvySeniu hodnét celkového
cholesterolu na > 6,2 mmol/l, pricom u 15 % pacientov doSlo k trvalému zvySeniu hodnot LDL na
> 4,1 mmol/l. Zvy3ené lipidové parametre odpovedali na lie¢bu hypolipidemikami.

Pocas dvojito zaslepenej kontrolnej fazy a pri dlhodobej expozicii zostaval charakter a vyskyt
pripadov zvysenia lipidovych parametrov rovnaky ako sa pozoroval po¢as 6-mesacnych
kontrolovanych klinickych skasani.

Kozné reakcie
V postmarketingovom sledovani sa vyskytli zriedkavé hlasenia Stevensovho-Johnsonovho syndrému.
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Pacienti s COVID-19

Infekcie

V suhrnnej populacii hodnotitel'nej z hl'adiska bezpe¢nosti zo skusani ML42528, WA42380

a WA42511 bol vyskyt infekcii/zdvaznych infekcii, povazovanych za neZiaduce udalosti, vyvazeny
medzi pacientmi s COVID-19, ktori dostali tocilizumab (30,3 %/18,6 %, n = 974), v porovnani

s pacientmi, ktori dostali placebo (32,1 %/22,8 %, n = 483).

Bezpecnostny profil pozorovany v skupine, ktora pri zaradeni do $tidie dostavala liecbu systémovymi
kortikosteroidmi, sa zhodoval s bezpe¢nostnym profilom tocilizumabu v celkovej populacii uvedenej
v tabul’ke 2. V tejto podskupine sa infekcie a zavazné infekcie v uvedenom poradi vyskytli u 27,8 %

a 18,1 % pacientov lie¢enych intravendznym tocilizumabom a u 30,5 % a 22,9 % pacientov lieCenych
placebom.

Laboratérne odchylky

V uvedenych randomizovanych, dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych klinickych skiSaniach
bol vyskyt laboratdrnych odchylok u pacientov s COVID-19, ktori dostali jednu alebo dve davky
intravendzneho tocilizumabu, az na niekol'’ko vynimiek vo vSeobecnosti podobny ako u pacientov,
ktori dostali placebo. Poklesy poc¢tu trombocytov a neutrofilov a vzostupy hladin ALT a AST boli
Castejsie u pacientov, ktori dostali intravendzny tocilizumab, v porovnani s pacientmi, ktori dostali
placebo (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Pediatricka populacia
Vo vSeobecnosti boli neZiaduce reakcie u pacientov s pJIA a sJIA podobného typu ako tie, ktoré boli
pozorovane u pacientov s RA, pozri ¢ast’ 4.8.

Opis vybranych neZiaducich reakcii u pacientov s pJIA

Bezpecnostny profil intravendzneho tocilizumabu pri pJIA sa skumal u 188 pacientov vo veku

2 aZ 17 rokov. Celkova expozicia pacientov bola 184,4 pacientrok. Frekvenciu neZiaducich reakcii
u pJIA pacientov je mozné najst’ v tabul’ke 3. Typy neZiaducich reakcii u pacientov s pJIA boli
podobné typom, ktoré sa pozorovali u pacientov s RA a sJIA. Pri porovnani s dospelou populéciou
s RA boli pripady nazofaryngitidy, bolesti hlavy, nauzey a znizeného poc¢tu neutrofilov hlasené
CastejSie v populacii s pJIA. Pripady zvySeného cholesterolu boli hlasené menej CastejSie v pJIA
populdcii ako u dospelej populacie s RA.

Infekcie

Vyskyt infekcii v populdcii vystavenej tocilizumabu bola 163,7 na 100 pacientorokov. NajéastejSie
pozorované pripady boli nazofaryngitida a infekcie hornych dychacich ciest. Vyskyt zavaznych
infekcii bola ¢iselne vys$si u pacientov s telesnou hmotnost'ou < 30 kg, ktori sa lie¢ili davkou 10 mg/kg
tocilizumabu (12,2 na 100 pacientorokov) v porovnani s pacientmi s telesnou hmotnost'ou > 30 kg,
ktori sa lie¢ili davkou 8 mg/kg tocilizumabu (4,0 na 100 pacientorokov). Incidencia infekcii veducich
K preruseniam davky bola tiez ¢iselne vyssia u pacientov s telesnou hmotnostou < 30 kg, ktori sa
lie¢ili davkou 10 mg/kg tocilizumabu (21,4 %) v porovnani s pacientmi s telesnou hmotnostou

> 30 kg, ktori sa lie¢ili davkou 8 mg/kg tocilizumabu (7,6 %).

Reakcie savisiace s infuziou

U pacientov s pJIA sa reakcie svisiace s inflziou definovali ako vSetky udalosti, ktoré nastali

Vv priebehu infuzie alebo pocas 24 hodin od infuzie. V populécii vystavenej tocilizumabu sa u

11 pacientov (5,9 %) vyskytli reakcie suvisiace s inflziou pocas infazie a u 38 pacientov (20,2 %) sa
vyskytla udalost’ pocas 24 hodin od infuzie. Naj¢astejSie udalosti, ktoré sa vyskytli v priebehu inflzie,
boli bolest’ hlavy, nevolnost’ a hypotenzia a pocas 24 hodin od infuzie to bol z&vrat a hypotenzia. Vo
vSeobecnosti sa pocas infuzie alebo pocas 24 hodin od infuzie pozorovali neZiaduce reakcie s
podobnym charakterom ako tie, ktoré sa pozorovali u pacientov s RA a sJIA, pozri ast’ 4.8.

Nezaznamenali sa Ziadne klinicky vyznamné hypersenzitivne reakcie suvisiace s tocilizumabom
a ktoré by vyzadovali vysadenie liecby.
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Imunogenicita
U jedného pacienta v skupine s 10 mg/kg a < 30 kg sa vyvinuli pozitivne protilatky proti tocilizumabu
bez rozvoja hypersenzitivnej reakcie a ten bol nasledne vyradeny zo Studie.

Neutrofily
Pocas rutinného laboratorneho vySetrenia v populacii vystavenej tocilizumabu sa zaznamenal pokles

Vv poéte neutrofilov pod 1 x 10%1 u 3,7 % pacientov.

Krvné dosticky
Pocas rutinného laboratorneho vySetrenia v populécii vystavenej tocilizumabu malo 1 % pacientov
pokles v pocte krvnych dosticiek < 50 x 10%/ul bez sprievodnych krvacavych udalosti.

ZvySenie pecernovych transamindz
Pocas rutinného laboratorneho vySetrenia v populécii vystavenej tocilizumabu sa zvy3enie ALT alebo
AST na > 3-nasobok ULN objavilo u 3,7 % a < 1 % pacientov.

Hodnoty lipidovych parametrov

Pocas rutinného laboratorneho sledovania v Stadii WA19977 s intraven6znym tocilizumabom sa
vzostup hodnoty LDL-cholesterolu na > 130 mg/dl zistil u 3,4 % pacientov a vzostup hodnoty
celkového cholesterolu na > 200 mg/dl u 10,4 % pacientov, a to pri ktorejkol'vek z kontrolnych
navstev (post-baseline) vykonanych v priebehu skd3anej liecby.

Opis vybranych neZiaducich reakcii u pacientov so sJIA

Bezpecnostny profil intravendzneho tocilizumabu pri sJIA bol skimany u 112 pacientov vo veku

od 2 do 17 rokov. V 12-tyzdiovej dvojito zaslepenej, kontrolovanej faze dostalo 75 pacientov lieCbu
tocilizumabom (8 mg/kg alebo 12 mg/kg na z&klade telesnej hmotnosti). Po 12 tyzdioch alebo v ¢ase
prechodu z placeba na tocilizumab pre zhorSenie choroby boli pacienti lieCeni v otvorenej
nadstavbovej faze Studie.

Vo vSeobecnosti bol typ neziaducich reakcii u pacientov so sJIA podobny ako u pacientov s RA.
Frekvenciu neZiaducich reakcii u sJIA pacientov je mozné najst’ v tabul’ke 3. Pri porovnani s dospelou
populaciou s RA sa u pacientov so sJIA vyskytovala nazofaryngitida, pokles po¢tu neutrofilov,
zvysenie pecenovych transaminaz a hnacka s vy3Sou frekvenciou. Pripady zvySeného cholesterolu boli
hlasené menej Castejsie v SJIA populécii ako u dospelej populécie s RA.

Infekcie

V 12-tyzdiiovej kontrolovanej faze bol vyskyt vietkych infekcii v skupine s intravendznym
tocilizumabom 344,7 na 100 pacientorokov a v skupine s placebom 287,0 na 100 pacientorokov.
V otvorenej nadstavbovej faze (¢ast’ 1) ostal celkovy vyskyt infekcii podobny, a to

306,6 na 100 pacientorokov.

V 12-tyzdnovej kontrolovanej faze bol vyskyt zavaznych infekcii v skupine s intraven6znym
tocilizumabom 11,5 na 100 pacientorokov. Po jednom roku v otvorenej nadstavbovej faze ostal
celkovy vyskyt zavaznych infekcii stabilny, a to 11,3 na 100 pacientorokov. Hlasené zavazné
neziaduce infekcie boli podobné ako tie u pacientov s RA, navyse varicella a otitis media.

Reakcie stvisiace s inflziou

Reakcie suvisiace s inflziou su definované ako v3etky neziaduce ucinky objavujtice sa pocas infuzie
alebo v rdmci 24 hodin po nej. V 12-tyzdnovej kontrolovanej faze zaznamenali 4 % pacientov zo
skupiny s tocilizumabom udalosti, ktoré sa objavili pocas infuzie. Jeden neziaduci u¢inok (angioedém)
bol povaZovany za zavazny a Zivot ohrozujici a lie¢ba pacienta v $tadii bola ukoncena.

V 12-tyzdnovej kontrolovanej faze zaznamenalo 16 % pacientov zo skupiny s tocilizumabom

a 5,4 % pacientov zo skupiny s placebom udalost’ v rdmci 24 hodin po infuzii. V skupine

s tocilizumabom tieto neziaduce u¢inky zahfiali (avSak nielen tieto) vyrazku, urtikariu, hnacku,
nepohodlie v epigastriu, bolest kibov a bolest’ hlavy. Jeden z tychto neZiaducich uéinkov, zihl'avka,
bol povaZovany za zavazny.
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Klinicky vyznamné reakcie z precitlivenosti spojené s lie¢bou tocilizumabom, ktoré vyZadovali
ukoncenie lie¢by, boli zaznamenané u 1 zo 112 pacientov (< 1 %) lie¢enych tocilizumabom pocas
celej kontrolovanej fazy a vratane otvorenej fazy klinického skusania.

Imunogenicita
Na zacdiatku $tadie boli vSetci 112 pacienti testovani na antitocilizumabové protilatky. U dvoch

pacientov boli zistené antitocilizumabové protilatky, pricom jeden z tychto pacientov mal reakciu z
precitlivenosti vedlcu k ukonc¢eniu liecby. Incidencia antitocilizumabovych protilatok méze byt
podhodnotena vzhI'adom na interferenciu tocilizumabu s rozborom a vys$Sou koncentraciou
tocilizumabu, ktora je pozorovand u deti v porovnani s dospelymi.

Neutrofily
Pocas rutinného laboratérneho vysetrenia v 12-tyzdiovej kontrolovanej faze sa pokles v pocte

neutrofilov pod 1 x 10%I objavil u 7 % pacientov v skupine s tocilizumabom a Ziadny pokles nebol
zaznamenany v skupine s placebom.

V otvorenej nadstavbovej faze sa pokles v poéte neutrofilov pod 1 x 10%I objavil u 15 % pacientov
v skupine s tocilizumabom.

Krvné dosticky
Pocas rutinného laboratorneho vysetrenia v 12-tyzdiovej kontrolovanej faze mali 3 % pacientov
v skupine s placebom a 1 % v skupine s tocilizumabom pokles v poc¢te krvnych dosti¢iek

na < 100 x 10%/pl.

V otvorenej nadstavbovej faze sa pokles v pocte krvnych dosti¢iek pod 100 x 10%/ul objavil u 3 %
pacientov v skupine s tocilizumabom, bez pridruZzenych krvacani.

ZvySenie peceiovych transamindz

Pocas rutinného laboratorneho vysetrenia v 12-tyzdiovej kontrolovanej faze sa zvySenie ALT alebo
AST na > 3-n&sobok ULN objavilo u 5 % a 3 % pacientov v skupine s tocilizumabom a 0 % v skupine
s placebom.

V otvorenej nadstavbovej faze sa zvySenie ALT alebo AST na > 3-nasobok ULN objavilo
u 12 % a 4 % pacientov v skupine s tocilizumabom.

Imunoglobulin G
Hladiny IgG klesaju pocas lie¢by. Pokles na dolnd hranicu normy sa vyskytol u 15 pacientov
v niektorom obdobi Studie.

Hodnoty lipidovych parametrov

Pocas rutinného laboratorneho sledovania v 12-tyzdiiovej kontrolovanej faze (Studia WA18221) sa
u 13,4 % pacientov zistil vzostup hodnoty LDL-cholesterolu na > 130 mg/dl a u 33,3 % pacientov
vzostup hodnoty celkového cholesterolu na > 200 mg/dl, a to pri ktorejkol'vek z kontrolnych navstev
(post-baseline) vykonanych v priebehu skusanej liecby.

V otvorenej nadstavbovej faze (Stidia WA18221) sa u 13,2 % pacientov zistil vzostup hodnoty
LDL-cholesterolu na> 130 mg/dl a u 27,7 % pacientov vzostup hodnoty celkového cholesterolu
na > 200 mg/dl, a to pri ktorejkol'vek z kontrolnych navstev (post-baseline) vykonanych v priebehu
skiSanej liecby.

Pacienti s CRS

Bezpecnost’ tocilizumabu v lietbe CRS sa hodnotila retrospektivnou analyzou udajov z klinickych
skusani, v ktorych bolo 51 pacientov lieenych intraven6zne podavanym tocilizumabom v davke
8 mg/kg (12 mg/kg u pacientov hmotnost'ou nizSou ako 30 kg) s dodato¢nou alebo bez dodatoénej
vysokej davky kortikosteroidov na lie¢bu zavazného alebo Zivot ohrozujiiceho CRS vyvolaného
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T-lymfocytmi exprimujucimi CAR. Median podanej davky tocilizumabu bola 1 davka (rozsah
1 - 4 davky).

Hl&senie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je doleZité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

K dispozicii si obmedzené Udaje o predavkovani tocilizumabom. Hlaseny bol jeden pripad ndhodného
predavkovania, pri ktorom pacient s mnohopocetnym myelémom dostal jednorazova davku 40 mg/kg.
Nepozorovali sa Ziadne neZiaduce reakcie.

U zdravych dobrovol'nikov, ktori dostali jednorazova davku do 28 mg/kg, sa nepozorovali Ziadne
zavazné nezZiaduce reakcie, hoci doslo k vyskytu neutropénie limitujlcej davku.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, inhibitory interleukinu; ATC kod: LO4ACO7.

Mechanizmus ucinku

Tocilizumab sa Specificky viaZe na rozpustny aj na membranovo-viazany receptor pre IL-6 (SIL-6R a
mIL-6R). Dokézalo sa, Ze tocilizumab inhibuje prenos signalu sprostredkovany sIL-6R a mIL-6R.
IL-6 je pleiotropny prozépalovy cytokin, ktory produkuju rézne typy buniek, vratane T- a B-buniek,
monocytov a fibroblastov. IL-6 sa zucastiuje na roznorodych fyziologickych procesoch, ako je
aktivacia T-buniek, indukcia sekrécie imunoglobulinov, indukcia syntézy proteinov akdtnej fazy

Vv peceni a stimulacia krvotvorby. IL-6 sa podiel'a na patogenéze ochoreni, medzi ktoré patria zapalové
ochorenia, osteopordza a neoplazie.

Farmakodynamické aéinky

V klinickych skdSaniach u pacientov s RA lie¢enymi tocilizumabom sa pozoroval rychly pokles
hodndt CRP, sedimentécie erytrocytov (ESR), sérového amyloidu A (SAA) a fibrinogénu. V zhode

s iéinkom na reaktanty akutnej fizy bola lie¢ba tocilizumabom spojena s poklesom poctu
trombocytov na hodnoty v ramci referenéného rozpétia. Pozorovalo sa zvySenie hladin hemoglobinu,
ktoré tocilizumab vyvolava tym, Ze zniZuje IL-6 navodené tcinky na tvorbu hepcidinu, ¢im sa zvysuje
dostupnost’ zeleza. U lieCenych pacientov sa pokles hladin CRP na hodnoty v ramci referenéného
rozpatia pozoroval uz od 2. tyzdna a pocas trvania lie¢by sa tento pokles udrzal.

U zdravych dobrovolnikov, ktorym sa podaval tocilizumab v davkach od 2 do 28 mg/kg, klesal
vratil k vychodiskovym hodnotam v zavislosti na davke. Pacienti s reumatoidnou artritidou po podani
tocilizumabu vykazovali podobny charakter absolitneho po¢tu neutrofilov (pozri Cast’ 4.8).

U pacientov s COVID-19, ktorym bola intraven6zne podana jedna davka tocilizumabu 8 mg/kg, sa
pokles hladin CRP na hodnoty v ramci referenéného rozpétia pozoroval uz od 7. dna.

Pacienti s RA

Klinicka ucinnost’ a bezpecnost

Utinnost tocilizumabu v zmieriiovani prejavov a priznakov RA sa hodnotila v piatich
randomizovanych, dvojito zaslepenych, multicentrickych skisaniach. Do skdSani | - V boli zaradeni
pacienti vo veku > 18 rokov s aktivnou RA diagnostikovanou podla kritérii American College of
Rheumatology (ACR), ktori mali pred zaciatkom lie¢by minimalne osem bolestivych a sest’
opuchnutych kibov.
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V §tadii | sa tocilizumab podaval intravendzne raz za Styri tyZzdne v monoterapii. V skuSaniach Il, 111
a V sa tocilizumab podaval intravendzne raz za Styri tyzdne v kombinécii s MTX, kontrolnd skupinu
tvorilo placebo v kombinéacii s MTX. V Stadii IV sa tocilizumab podaval intravendzne raz za 4 tyzdne
v kombinacii s inymi DMARD, kontrolnu skupinu tvorilo placebo v kombinacii s inymi DMARD.
Primarny ciel'ovy ukazovatel’ pre kazdu z piatich skdani bol podiel pacientov, ktori dosiahli odpoved’
ACR 20 v 24. tyzdni.

Stadia | hodnotila 673 pacientov, ktori sa v priebehu $iestich mesiacov pred randomizaciou neliegili
MTX a ktori neprerusili predchadzajucu liecbu MTX kvdli klinicky vyznamnym toxickym u¢inkom
alebo nedostato¢nej odpovedi na lie¢bu. Vaésina (67 %) pacientov sa MTX predtym nelie¢ila. Davky
8 mg/kg tocilizumabu sa podavali raz za Styri tyZdne v monoterapii. Porovnavacia skupina dostavala
MTX raz tyZzdenne (davka titrované od 7,5 mg na maximalne 20 mg tyzdenne pocas osemtyzdiioveho
obdobia).

Stadia 11, dvojroéna §tadia s planovanou analyzou v tyzdni 24., 52. a v tyzdni 104, hodnotila

1 196 pacientov, ktori nedosiahli dostato¢nt klinicki odpoved” na MTX. Davky 4 alebo 8 mg/kg
tocilizumabu alebo placeba sa podavali raz za Styri tyZdne v zaslepenej faze liecby trvajicej

52 tyzdnov v kombin&cii so stabilnou davkou MTX (10 mg aZz 25 mg tyZdenne). Po tyZdni 52 mohli
vSetci pacienti pokracovat’ v otvorenej faze lieby tocilizumabom v davke 8 mg/kg. Z pacientov, ktori
dokong¢ili $tadiu a ktori boli pévodne randomizovani do skupiny s placebom + MTX, v 2. roku 86 %
pacientov pokra¢ovalo Vv otvorenej faze liecby tocilizumabom v davke 8 mg/kg. Primarny cielovy
ukazovatel’ v 24. tyzdni bol podiel pacientov, ktori dosiahli odpoved’ ACR 20. V 52. a 104. tyZdni boli
prevencia poskodenia kibu a zlep3enie fyzickych funkcii pridruZené ako primarne cielové
ukazovatele.

Stadia 111 hodnotila 623 pacientov, ktori nedosiahli dostatoénu klinicka odpoved’ na MTX. Davky
4 alebo 8 mg/kg tocilizumabu alebo placeba sa podavali raz za Styri tyZdne v kombinacii so stabilnou
davkou MTX (10 mg aZ 25 mg tyZdenne).

Stadia IV hodnotila 1 220 pacientov, ktori nedosiahli dostato¢nti odpoved na existujlicu
reumatologicku lie¢bu zahfiiajucu jedno alebo viaceré DMARD. Davky 8 mg/kg tocilizumabu alebo
placeba sa podavali raz za Styri tyzdne v kombinécii so stabilnou ddvkou DMARD.

Stadia V hodnotila 499 pacientov, ktori nedosiahli dostato¢nii klinickti odpoved na lie¢bu jednym
alebo viacerymi inhibitormi TNF, alebo ktori taktto lie¢bu netolerovali. Lie¢ba inhibitorom TNF sa
pred randomizaciou ukonéila. Davky 4 alebo 8 mg/kg tocilizumabu alebo placeba sa podavali raz za
Styri tyZdne v kombinacii so stabilnou davkou MTX (10 mg aZ 25 mg tyZdenne).

Klinicka odpoved

Vo vietkych skuSaniach mali pacienti lieCeni tocilizumabom 8 mg/kg Statisticky vyznamne vysSiu
mieru odpovede ACR 20, 50, 70 po Siestich mesiacoch oproti kontrolnej skupine (tabul’ka 4).

V §tadii | sa preukazala vysSia ucinnost’ tocilizumabu 8 mg/kg oproti aktivnej porovnavacej

latke - MTX.

Utinok lie¢by bol u pacientov podobny nezavisle od pritomnosti reumatoidného faktora, veku,
pohlavia, rasy, po¢tu predchadzajicich terapii a stavu ochorenia. Uéinok nastupil rychlo (uZ v
2. tyZdni) a stupeii odpovede sa pocas liecby neustale zlep3oval. V predizenych otvorenych
skuSaniach | - V sa pocas viac ako 3 rokov pozorovali neustale pretrvavajuce odpovede.

Vo vsetkych skuSaniach sa u pacientov lieCenych tocilizumabom 8 mg/kg oproti pacientom s
placebom a MTX alebo inymi DMARD zaznamenalo vyznamné zlep3enie vo vietkych jednotlivych
zlozkach odpovede ACR zahfiajicich: pocet bolestivych a opuchnutych kibov; celkové hodnotenie
pacientmi a lekarom; skore indexu funkénej neschopnosti; hodnotenie bolesti a CRP.

Pacienti v sk3aniach | - V mali pred za¢iatkom lie¢by priemerné skore aktivity ochorenia (DAS28)
6,5 - 6,8. U pacientov lieCenych tocilizumabom sa v porovnani s pacientmi v kontrolnej skupine
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(1,3 - 2,1) pozorovalo vyznamné zniZenie DAS28 oproti vychodiskovej hodnote (priemerné zlepSenie)
0 3,1 - 3,4. Podiel pacientov, ktori v 24. tyZdni dosiahli klinick( remisiu ochorenia podla DAS28
(DAS28 < 2,6), bol vyznamne vys§i u pacientov lie¢enych tocilizumabom (28 - 34 %) v porovnani

s 1 - 12 % pacientov v kontrolnej skupine. V Stadii Il dosiahlo 65 % pacientov DAS28 < 2,6

v 104. tyZdni, v porovnani so 48 % pacientov v 52. tyZdni a s 33 % pacientov v 24. tyZdni.

V suhrnnej analyze skasani 11, 111 a 1V bol podiel pacientov, ktori dosiahli odpoved’ ACR 20, 50 a 70
vyznamne vysSi (59 % oproti 50 %, 37 % oproti 27 %, 18 % oproti 11 % v uvedenom poradi)

v skupine liecenej tocilizumabom 8 mg/kg v kombinacii s DMARD oproti skupine liecenej
tocilizumabom 4 mg/kg v kombinécii s DMARD (p < 0,03). Podobne bol aj podiel pacientov, ktori
dosiahli remisiu ochorenia podl'a DAS28 (DAS28 < 2,6), vyznamne vy3si (31 % oproti 16 %)

u pacientov lieenych tocilizumabom 8 mg/kg v kombinacii s DMARD neZ u pacientov lieCenych
tocilizumabom 4 mg/kg v kombinécii s DMARD (p < 0,0001).

Tabulka 4. Odpovede ACR v placebom/MTX/DMARD kontrolovanych ski$aniach (% pacientov)

Sttdia | Stadia Il Stadia 111 Studia IV Studia V
AMBITION LITHE OPTION TOWARD RADIATE
tyz- TCZ MTX TCZ PBO + TCZ PBO TCZ PBO + TCZ PBO +
dei | 8 mg/kg 8 mg/kg MTX | 8mg/kg | + MTX | 8 mg/kg | DMARD | 8 mg/kg MTX
+MTX +MTX + +MTX
DMARD
N = = N = N = N = = N = = N = =
286 284 398 393 205 204 803 413 170 158
ACR 20

24 | 709%*** | 52% | 56 %*** 271 % 59 %*** 26 % 61 %*** 24 % 50 %*** 10 %
52 56 %*** 25%

ACR 50
24 44 %** | 33% | 32 %*** 10% | 44 %*** 11% 38 9*** 9% 29 %**r* 4%
52 36 %*** 10 %

ACR 70
24 28%** | 15% | 13 %*** 2% 22 Y%*** 2% 21 Yp*** 3% 12 %** 1%
52 20 %*** 4%
ACR - kritéria American College of Rheumatology (ACR)
TCZ - Tocilizumab
MTX - Metotrexat
PBO - Placebo
DMARD - Antireumatikum modifikujlce priebeh choroby
xx -p<0,01, TCZ oproti PBO + MTX/DMARD
ok - p <0,0001, TCZ oproti PBO + MTX/DMARD

Vyznamna klinick& odpoved’
Po 2 rokoch liecby tocilizumabom s MTX dosiahlo 14 % pacientov vyznamnu klinickd odpoved’
(udrZanie ACR 70 odpovede pocas 24 tyzdnov alebo dlhsie).

Réadiografické odpoved’

V §tadii 11 sa u pacientov s nedostato¢nou odpoved’ou na MTX hodnotila inhibicia Strukturalneho
poskodenia kibov radiograficky a vyjadrila sa ako zmena v modifikovanom Sharpovom skére a jeho
zlozkéch - skore erézie a skore zazenia kibovej trbiny. U pacientov lie¢enych tocilizumabom sa
oproti kontrolnej skupine preukézala inhibicia Strukturalneho poskodenia kibov s vyznamne nizSou
radiografickou progresiou ochorenia (tabul’ka 5).

V otvorenej predizenej faze stadie |1 bola inhibicia progresie $trukturélneho poskodenie kibu

v skupine s tocilizumabom a MTX udrZiavand i v druhom roku lie¢by. Stredna zmena od
vychodiskovych hodn6t bola v 104. tyZdni v celkovom Sharpovom-Genatovom skoére vyznamne nizSia
u pacientov randomizovanych do skupiny s tocilizumabom v davke 8 mg/kg a MTX (p < 0,0001)

v porovnani s pacientami, ktori boli randomizovani do skupiny s placebom a MTX.
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Tabulka 5. Radiografické priemerné zmeny pocas 52 tyzdinov v Studii Il

PBO + MTX TCZ 8 mg/kg + MTX
(+TCZ od 24. tyzdiia) N =398
N = 393
Celkové 1,13 0,29*
Sharpovo-Genantovo
skore
Skére erozie 0,71 0,17*
Skére JSN 0,42 0,12**
PBO - Placebo
MTX - Metotrexat
TCZ - Tocilizumgb
JSN - Zuzenie klbovej Strbiny
* - p <0,0001, TCZ oproti PBO + MTX
falad - p < 0,005, TCZ oproti PBO + MTX

Po 1 roku lie¢by tocilizumabom a MTX 85 % pacientov (n = 348) nevykazovalo Ziadnu progresiu
$trukturalneho poskodenia kibov ako je definované v celkovom Sharpovom skére 0 alebo menej,

Vv porovnani so 67 % pacientov v skupine s placebom a MTX (n = 290) (p < 0,001). Tieto vysledky
pretrvavali i po 2 rokoch lie¢by (83 %, n = 353). Devitdesiat tri percent (93 %; n = 271) pacientov
nevykazovalo Ziadnu progresiu medzi 52. a 104. tyzdiiom.

Zdravotné vysledky a vysledky tykajuce sa kvality Zivota

Pacienti lieeni tocilizumabom hlasili zlepSenie vo vietkych vysledkoch hlasenych pacientmi
(dotaznik hodnotiaci zdravie a index funkénej neschopnosti, - HAQ-DI), skrateny formular 36

a dotaznik funkéného hodnotenia liecby chronického ochorenia. U pacientov lieCenych tocilizumabom
sa oproti pacientom liecenym DMARD pozorovalo Statisticky vyznamné zlepsenie skore HAQ-DI.

V priebehu otvorenej fazy Stadie 11 bolo udrZanie zlepSenia fyzickych funkcii az pocas 2 rokov.

V 52. tyzdni bola stredna zmena v HAQ-DI - 0,58 v skupine s tocilizumabom 8 mg/kg a MTX

v porovnani s 0,39 v skupine s placebom a MTX. Strednd zmena HAQ-DI bola v skupine

s tocilizumabom 8 mg/kg a MTX udrZovana aj 104. tyZdni (-0,61).

Hladiny hemoglobinu

Pri lie€be tocilizumabom sa oproti liecbe DMARD Vv 24. tyZdni pozorovalo Statisticky vyznamné
zlepSenie hladin hemoglobinu (p < 0,0001). Priemerné hodnoty hladin hemoglobinu sa zvysili do
2. tyzdna a udrZali sa v referenénom rozpiti az do 24. tyzdia.

Tocilizumab verzus adalimumab v monoterapii

Stadia VI (WA19924), 24-tyzdiiova dvojito zaslepend tudia, ktora porovnavala monoterapiu
tocilizumabom s monoterapiou adalimumabom, hodnotila 326 pacientov s RA, ktori netolerovali
MTX alebo kde pokracovanie v liecCbe MTX sa povazovalo za nevhodné (vratane nedostato¢nych
respondérov na MTX). Pacienti v skupine s tocilizumabom dostavali intraven6znu infaziu
tocilizumabu (8 mg/kg) kazdé 4 tyZdne a subkutanne injekciu s placebom kazdé 2 tyzdne. Pacienti

v skupine s adalimumabom dostavali subkutannu injekciu adalimumabu (40 mg) kazdé 2 tyZdne plus
intravenoznu inflziu s placebom kazdeé 4 tyZdne. Pozoroval sa Statisticky vyznamny superiérny ucinok
lie¢by v prospech tocilizumabu v porovnani s adalimumabom pri kontrole aktivity ochorenia od
vychodiskovej hodnoty po 24. tyzdeti pre primarny cielovy ukazovatel’ zmenu DAS28 a pre vSetky
sekundéarne ciel'ové ukazovatele (tabul’ka 6).
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Tabulka 6. Vysledky ui¢innosti pre Studiu VI (WA19924)

ADA + placebo Tocilizumab +
(i.v) placebo (s.c.)
N =162 N =163 p-hodnota®
Primarny cielovy ukazovatel’ — priemernd zmena od vychodiskovej hodnoty v 24. tyZdni
DAS28 (upraveny priemer) -1,8 -3,3
Rozdiel v upravenom priemere (95 % -1,5(-1,8,-1,1) <0,0001
IC)
Sekundarne ciePové ukazovatele — percento respondérov v 24. tyzdni®
DAS28 < 2,6, n (%) 17 (10,5) 65 (39,9) <0,0001
DAS28 < 3,2, n (%) 32 (19,8) 84 (51,5) <0,0001
ACR 20 odpoved’, n (%) 80 (49,4) 106 (65,0) 0,0038
ACR 50 odpoved’, n (%) 45 (27,8) 77 (47,2) 0,0002
ACR 70 odpoved’, n (%) 29 (17,9) 53 (32,5) 0,0023

ap-hodnota je upravend vzhladom na oblast’ a trvanie RA pre v3etky cielové ukazovatele a tiez vychodiskova hodnota pre
vSetky pokracujtce cielové ukazovatele.

b Neodpovedajuci na liegbu pouZiti pre chybajlce Gdaje. Multidisciplinarna kontrola pouzitim Bonferroni-Holm procedury
i.v. = intravendzne

s.c. = subkuténne

TCZ = tocilizumab

ADA = adalimumab

Celkovy Klinicky profil neZiaducich udalosti bol podobny pri tocilizumabe a adalimumabe. Podiel
pacientov so zavaznymi neziaducimi udalostami bol medzi lieCebnymi skupinami vyvazeny
(tocilizumab 11,7 % oproti adalimumabu 9,9 %). NeZiaduce reakcie v skupine s tocilizumabom
odpovedali znamemu bezpe¢nostnému profilu tocilizumabu a neziaduce reakcie boli hlasené

s podobnou frekvenciou v porovnani s tabul’kou 1. VySSia incidencia infekcii a infestécii bola hlasena
v skupine s tocilizumabom (48 % oproti 42 %), a to bez rozdielu v incidencii zavaznych infekcii

(3,1 %). Obidve skumané lie¢by indukovali rovnaké zmeny v laboratornych bezpe¢nostnych
parametroch (poklesy poctu neutrofilov a krvnych dosti¢iek, zvysenie ALT, AST a lipidov), velkost
zmien a frekvencie vyraznych abnormalit v8ak bola vysSia pri tocilizumabe v porovnani s
adalimumabom. U Styroch (2,5 %) pacientov v skupine s tocilizumabom a dvoch (1,2 %) pacientov

v skupine s adalimumabom sa vyskytli poklesy po¢tu neutrofilov 3. alebo 4. stupiia CTC. U
jedenastich (6,8 %) pacientov v skupine s tocilizumabom a piatich (3,1 %) pacientov v skupine s
adalimumabom sa vyskytlo zvySenie ALT 2. alebo vyssieho stuptia CTC. Priemerné zvySenie LDL od
vychodiskovej hodnoty bolo 0,64 mmol/l (25 mg/dl) u pacientov v skupine s tocilizumabom

a 0,19 mmol/l (7 mg/dl) u pacientov v skupine s adalimumabom. Bezpeénost’ pozorovana v skupine

s tocilizumabom sa zhodovala so znamym bezpeénostnych profilom tocilizumabu a nepozorovali sa
ziadne nové alebo neoGakavané neziaduce reakcie (pozri tabul’ku 1).
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V¢asna RA, bez predchadzajucej liecby MTX

Stadia VII (WA19926), 2-ro¢na $tadia s planovanou primarnou analyzou v 52. tyZdni hodnotila

1 162 dospelych pacientov so stredne tazkou az t'azkou, aktivnou v¢asnou RA (priemerné trvanie
ochorenia < 6 mesiacov), ktori neboli doteraz lieceni MTX. PribliZzne 20 % pacientov podstupilo
predchadzajicu lie€bu DMARD inymi ako MTX. Tato $tidia hodnotila u¢innost’ kombinovanej lie¢by
intraven6znym tocilizumabom 4 alebo 8 mg/kg raz za 4 tyZzdne/MTX, intravendznym tocilizumabom
8 mg/kg v monoterapii a MTX v monoterapii v zmieriiovani prejavov a priznakov a v spomal’ovani
rychlosti progresie poskodenia kibov po¢as 104 tyzdiov. Primarny cielovy ukazovatel’ bol podiel
pacientov, ktori v 24. tyzdni dosiahli remisiu ochorenia podl'a DAS28 (DAS28 < 2,6). Vyznamne
vysSi podiel pacientov v skupine s tocilizumabom 8 mg/kg + MTX a v skupine s tocilizumabom v
monoterapii dosiahol primarny ciel'ovy ukazovatel’ v porovnani so samotnym MTX. V skupine s
tocilizumabom 8 mg/kg + MTX sa tieZ preukdazali Statisticky vyznamné vysledky v porovnani s
kla¢ovymi sekundarnymi cielovymi ukazovate'mi. V porovnani so samotnym MTX sa v skupine
monoterapie tocilizumabom 8 mg/kg pozorovali percentuélne vysSie odpovede vo vietkych
sekundarnych cielovych ukazovatel'och vratane radiografickych cielovych ukazovatel'ov. V tejto
Stadii sa tieZ analyzovala remisia podrla kritérii ACR/EULAR (Boolean and Index) ako vopred
Specifikované explorativne cielové ukazovatele, s vy$S§imi odpoved’ami pozorovanymi v skupinach s
tocilizumabom. Vysledky zo Stadie VII st uvedené v tabulke 7.
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Tabulka 7. Vysledky ucinnosti v Studii VII (WA19926) u pacientov so véasnou RA, bez

predchadzajucej liecby MTX

TCZ8mg/lkg+ TCZ8mg/kg+ TCZ4mgl/kg+  Placebo +
MTX placebo MTX MTX
N =290 N =292 N =288 N =287
Primarny cielovy ukazovatel’
Remisia podl'a DAS28
24. tyzden n (%) 130 (44,8)*** 113 (38,7)*** 92 (31,9) 43 (15,0)
KPiacové sekundarne ciel'ové ukazovatele
Remisia podl'a DAS28
52. tyzden ACR, n (%) 142 (49,0)*** 115 (39,4) 98 (34,0) 56 (19,5)
24. tyzden ACR 20, n 216 (74,5)* 205 (70,2) 212 (73,6) 187 (65,2)
(%)
ACR50,n (%) 165 (56,9)** 139 (47.,6) 138 (47,9) 124 (43,2)
ACR70,n (%) 112(38,6)** 88 (30,1) 100 (34,7) 73 (25,4)
52. tyzden ACR 20, n 195 (67,2)* 184 (63,0) 181 (62,8) 164 (57,1)
(%)
ACR50,n (%) 162 (55,9)** 144 (49,3) 151 (52,4) 117 (40,8)
ACR70,n (%) 125 (43,1)** 105 (36,0) 107 (37,2) 83(28,9)
HAQ-DI (upravena priemerna zmena oproti
vychodiskovej hodnote)
52. tyzden -0,81* -0,67 -0,75 -0,64

Radiografické ciel’ové ukazovatele (priemerna zmena oproti vychodiskovej hodnote)

52. tyzden mTSS 0,08*** 0,26 0,42 1,14
Skore erdzie 0,05** 0,15 0,25 0,63
JSN 0,03 0,11 0,17 0,51
Radiograficky bez progresie n (%) (zmena oproti 226 (83)* 226 (82)* 211 (79) 194 (73)
vychodiskovej hodnote v mTSS < 0)
Explorativne ciePové ukazovatele
ry 1. . > _ t
24. tyzden: remisia podl'a ACR/EULAR - Boolean, 47 (18.4)* 38 (14.2) 43 (16,7) 25 (10,0)
n (%)
remisia podla ACR/EULAR - Index, n (%) 73 (28,5)* 60 (22,6) 58 (22,6) 41 (16,4)
52. tyzdei: remisia podl'a ACR/EULAR - Boolean, 59 (25.7) 43 (187) 48 (21,1) 34 (15.5)
n (%)
remisia podl'a ACR/EULAR - Index, n (%) 83 (36,1)* 69 (30,0) 66 (29,3) 49 (22,4)

mTSS - modified Total Sharp Score (celkové Sharpove skére modifikované van der Heijdom)

JSN - skdre Joint space narrowing (ziZenie kibovej trbiny )

TCZ - tocilizumab
MTX - metotrexat

ACR - kritéria American College of Rheumatology (ACR)
Vsetky porovnania u¢innosti vs. placebo + MTX. ***p < 0,0001; **p < 0,001; *p < 0,05;
tp-hodnota < 0,05 vs. placebo + MTX, ale cielovy ukazovatel bol explorativny (nezahrnuty v hierarchii Statistického

testovania, a preto nebol kontrolovany na multiplicitu)
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COVID-19

Klinickad ucinnost

Studia RECOVERY (randomizované hodnotenie liecby COVID-19; Collaborative Group Study)
u hospitalizovanych dospelych, ktorym bolo diagnostikované ochorenie COVID-19

RECOVERY bola velka, randomizovana, kontrolovana, otvorena, multicentricka platformova stadia,
ktora sa uskutocnila v Spojenom kral'ovstve s cielom zhodnotit’ u¢innost’ a bezpecnost’ potencialnych
lie¢ob u hospitalizovanych dospelych pacientov so zavaznou formou COVID-19. VSetci vhodni
pacienti dostavali zvyc¢ajnu starostlivost’ a podstupili Gvodnd (hlavna) randomizéciu. Pacienti, ktori
boli vhodni na zaradenie do klinického skuSania, mali klinicky suspektnd alebo laboratérne potvrdend
infekciu virusom SARS-CoV-2 a nemali Ziadne zdravotné kontraindikacie pre aktkol'vek z liecob.
Pacienti s klinickymi znamkami progredujtceho ochorenia COVID-19 (definovaného ako hodnota
saturacie krvi kyslikom < 92 % pri dychani vzduchu v miestosti alebo pri podavani kyslikovej lie¢by
a CRP > 75 mg/l) mohli podsttpit’ druht randomizéciu, v rdmci ktorej im bolo prideleny bud’
intravendzny tocilizumab, alebo samotna zvycajné starostlivost’.

Analyzy G¢innosti sa vykonali v populécii vSetkych randomizovanych pacientov (intent-to-treat, 1TT),
ktora pozostavala zo 4 116 pacientov, pricom 2 022 pacientov bolo randomizovanych do skupiny

s tocilizumabom + zvycajnou starostlivost'ou a 2 094 pacientov bolo randomizovanych do skupiny

S0 samotnou zvyc¢ajnou starostlivostou. Demografické charakteristiky a charakteristiky ochoreni

pri zaradeni do Stadie boli medzi liecebnymi skupinami v ITT-populécii dobre vyvazené. Priemerny
vek ucastnikov bol 63,6 roka (Standardna odchylka [standard deviation, SD] 13,6 roka). Va¢sinu
pacientov tvorili osoby muzského pohlavia (67 %) a beloSského pévodu (76 %). Median (rozmedzie)
hladiny CRP bol 143 mg/l (75 — 982).

Pri zaradeni do Studie 0,2 % (n = 9) pacientov nedostavalo doplnkovu lie¢bu kyslikom,

45 % pacientov potrebovalo nizkoprietokovy kyslik, 41 % pacientov potrebovalo neinvazivnu
ventilaciu alebo vysokoprietokovy kyslik a 14 % pacientov potrebovalo invazivnu mechanicku
ventilaciu; 82 % pacientov dostavalo systémové kortikosteroidy (definovani ako pacienti, u ktorych sa
liecba systemovymi kortikosteroidmi zacala bud’ pred randomizéciou, alebo v ¢ase randomizacie).
Najcastejsie komorbidity boli diabetes (28,4 %), ochorenie srdca (22,6 %) a chronické ochorenie plic
(23,3 %).

Primarnym vyslednym ukazovatel'om bol ¢as do timrtia do 28. di\a. Pomer rizik (hazard ratio)

pri porovnani skupiny s tocilizumabom + zvyc¢ajnou starostlivost'ou so skupinou so samotnou
zvyc€ajnou starostlivostou bol 0,85 (95 % IS: 0,76 az 0,94), ¢o je Statisticky vyznamny vysledok

(p = 0,0028). Pravdepodobnost’ umrtia do 28. dia sa odhadla na 30,7 % v skupine s tocilizumabom
ana 34,9 % v skupine so zvycajnou starostlivostou. Rozdiel rizik sa odhadol na -4,1 %

(95 % IS: -7,0 % az -1,3 %), ¢o je v zhode s primarnou analyzou. Pomer rizik pre vopred
Specifikovanl podskupinu pacientov, ktori pri zaradeni do Stadie dostavali systémoveé kortikosteroidy,
bol 0,79 (95 % IS: 0,70 aZ 0,89) a pre vopred Specifikovanl podskupinu pacientov, ktori pri zaradeni
do Stadie nedostavali systémoveé kortikosteroidy, bol 1,16 (95 % IS: 0,91 aZ 1,48).

Median ¢asu do prepustenia z nemocnice bol 19 dni v skupine s tocilizumabom + zvy¢ajnou
starostlivostou a > 28 dni v skupine so zvy¢ajnou starostlivost'ou (pomer rizik
[95 % IS] 1,22 [1,12 a7 1,33]).

U pacientov, ktori pri zaradeni do Stadie nepotrebovali invazivnu mechanickd ventilaciu, bol podiel
pacientov, ktori ku 28. diu uz potrebovali mechanickd ventilaciu alebo zomreli: 35 % (619/1 754)
v skupine s tocilizumabom + zvycajnou starostlivostou a 42 % (754/1 800) v skupine so samotnou
zvycajnou starostlivost'ou (pomer rizik [95 % 1S] 0,84 [0,77 az 0,92] p < 0,0001).

29



Pediatricka populacia so sJIA

Klinicka ucinnost

Uginnost’ tocilizumabu pri lie¢be aktivnej sJIA bola hodnotena v 12-tyzdiiovej randomizovanej,
dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej Stadii s paralelnymi skupinami a s dvoma ramenami.
Pacienti zaradeni do klinického skdSania mali celkoveé trvanie choroby najmenej 6 mesiacov a aktivnhu
chorobu, ale bez akitneho vzplanutia vyZadujuceho davku kortikosteroidov vy33iu ako ekvivalent
prednizonu 0,5 mg/kg. Uginnost na lie¢bu syndrému aktivacie makrofagov (MAS) nebola skimana.

Pacienti (lie¢eni s MTX alebo bez neho) boli randomizovani (tocilizumab:placebo = 2:1) do jednej

z dvoch lie¢enych skupin, 75 pacientov dostavalo infizie tocilizumabu kazdé dva tyzdne, bud’

8 mg/kg pre pacientov s telesnou hmotnostou > 30 kg, alebo 12 mg/kg pre pacientov s hmotnost'ou
< 30 kg a 37 pacientov dostavalo kazdé dva tyzdne inflzie s placebom. Postupné zniZzovanie davok
kortikosteroidov bolo povolené od Siesteho tyzdna u pacientov, ktori dosiahli JIA ACR 70 odpoved'.
Po 12 tyzdnoch alebo v ¢ase ukoncenia kvoli zhorSeniu choroby boli pacienti lieeni v otvorenej faze
davkou zodpovedajlcou telesnej hmotnosti.

Klinicka odpoved’

Primarny ciel'ovy ukazovatel’ bol podiel pacientov, ktori dosiahli aspori 30 % zlepSenie skore JIA
ACR (odpoved’ JIA ACR 30) v 12. tyZdni a nepritomnost” horucky (bez zaznamenania teploty

> 37,5 °C pocas predoslych 7 dni). Osemdesiat pat’ percent (64/75) pacientov lie¢enych
tocilizumabom a 24,3 % (9/37) pacientov lieCenych placebom dosiahlo tento ciel'ovy ukazovatel’.
Tieto percenta boli vysoko signifikantne odlisné (p < 0,0001).

Percenta pacientov, ktori dosiahli odpoved’ JTA ACR 30, 50, 70 a 90 st uvedené v tabul’ke 8.

Tabulka 8. Odpoved’ JIA ACR v 12. tyzdni (% pacientov)

Odpoved’ Tocilizumab Placebo
N=75 N =37
JIA ACR 30 90,7 %* 24,3 %
JIA ACR 50 85,3 %* 10,8 %
JIAACR 70 70,7 %* 8,1 %
JIA ACR 90 37,3 %' 54 %

p < 0,0001, tocilizumab oproti placebu

Systemové ucinky

Z pacientov lie¢enych tocilizumabom bolo 85 % takych, ktori mali na za¢iatku $tiidie horucku kvéli
sJIA a v 12. tyzdni boli bez horucky (bez zaznamenania teploty > 37,5 °C pocas predoslych 14 dni)
oproti 21 % pacientov s placebom (p < 0,0001).

Upravenou priemernou zmenou vo VAS bolesti po 12 tyzdioch liecby tocilizumabom bolo znizenie
0 41 bodov na 3kale 0 - 100 oproti zniZeniu 0 1 bod u pacientov s placebom (p < 0,0001).

Postupné zniZovanie davok kortikosteroidov

Pacientom, ktori dosiahli odpoved” JIA ACR 70 bolo povolené zniZenie davky kortikosteroidov.
Sedemnast’ (24 %) pacientov lieCenych tocilizumabom oproti 1 (3 %) pacientovi s placebom bolo
schopnych znizit’ svoju davku kortikosteroidov o aspon 20 % bez zaznamenania nésledného
vzplanutia JIA ACR 30 alebo objavenia sa systémovych priznakov do 12. tyzdna (p = 0,028).
Znizovanie kortikosteroidov pokracovalo, pricom 44 pacientov v 44. tyzdni uplne prestalo uzivat
kortikosteroidy pri si¢asnom zachovani odpovede JIA ACR.

Zdravotné vysledky a vysledky tykajlce sa kvality Zivota

V 12. tyzdni bol pomer pacientov lie¢enych tocilizumabom s minimalnym klinicky vyznamnym
zlepSenim v Detskom dotazniku hodnotenia zdravia - indexe neschopnosti (definovanom ako
individualne zniZenie skore > 0,13) signifikantne vysSi ako u pacientov lie¢enych placebom, 77 %
oproti 19 % (p < 0,0001).
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Laborat6rne parametre

Pétdesiat zo sedemdesiat pat’ (67 %) pacientov lieCenych tocilizumabom malo na zaciatku Stadie
hemoglobin < LLN (dolna hranica referenéného rozpitia). Styridsat’ (80 %) z tychto pacientov
zaznamenalo zvySenie hemoglobinu na troven v ramci normalnych hodnét v 12. tyZdni, v porovnani
s iba 2 z 29 (7 %) pacientov lie¢enych placebom s hemoglobinom na pévodnej hodnote < LLN

(p < 0,0001).

Pediatricka populacia s pJIA

Klinicka ucinnost

Utinnost tocilizumabu sa hodnotila v $tidii WA19977 s tromi ¢astami vratane otvoreného rozsirenia
u deti s aktivnou pJIA. Cast’ | pozostavala zo 16-tyzdnovej, aktivnej, zaGiatocnej etapy liecby
tocilizumabom (n = 188), po ktorej nasledovala ¢ast’ Il, 24-tyzdiové, randomizované, dvojito
zaslepené, placebom kontrolované obdobie ukoncenia lie¢by (n = 163), a po nej Cast’ 1, 64-tyzdnové
otvorené obdobie. V ¢asti I vhodni pacienti > 30 kg dostavali tocilizumab v davke 8 mg/kg
intravendzne 4 davky kazdé 4 tyZdne. Pacienti < 30 kg boli randomizovani 1:1 a dostavali bud’

8 mg/kg, alebo 10 mg/kg tocilizumabu intravendzne kazdé 4 tyzdne 4 davky. Pacienti, ktori dokongili
Cast’ | Studie a dosiahli aspont JIA ACR 30 odpoved’ v 16. tyZdni v porovnani s vychodiskovou
hodnotou boli vhodni vstupit’ do zaslepeného obdobia s ukoncenou lie¢bou (Cast’ ). V ¢asti 11 boli
pacienti randomizovani na tocilizumab (rovnakd davku dostavali v ¢asti ) alebo na placebo v pomere
1:1, boli stratifikovani podl'a sucasného pouzitia MTX a sti¢asného pouZitia kortikosteroidov. Kazdy
pacient pokracoval v Studii v ¢asti Il az do 40. tyzdina alebo kym pacient dosiahol JIA ACR 30 kritéria
vzplanutia (oproti 16. tyzdiu) a bol vhodny pre ukoncenie liecby tocilizumabom (rovnakt davku
dostali v Casti I).

Klinicka odpoved’

Primarnym koncovym ukazovatel'om bol podiel pacientov s JIA ACR 30 vzplanutim v 40. tyzdni
vzhl'adom k 16. tyzdiiu. Styridsatosem percent (48,1 %, 39/81) pacientov lie¢enych placebom malo
vzplanutie v porovnani s 25,6 % (21/82) pacientov lie¢enych tocilizumabom. Tieto podiely boli
Statisticky vyznamne rozdielne (p = 0,0024).

V zavere Casti | boli JIA ACR 30/50/70/90 odpovede 89,4 %; 83,0 %; 62,2 % a 26,1 %; v uvedenom
poradi.

V priebehu fazy vysadenia lie¢by (Cast’ 11) percento pacientov, ktori dosiahli JIA ACR odpovede 30,
50 a 70 v 40. tyZdni v porovnani s vychodiskovymi hodnotami je uvedené v tabul’ke 9. V tejto
Statistickej analyze pacienti, u ktorych doslo pocas ¢asti Il k vzplanutiu ochorenia (a presli do
tocilizumabovej skupiny) alebo ktori odstapili zo Stadie, boli klasifikovani ako neodpovedajuci na
lie¢bu. Dalsie analyzy JIA ACR odpovedi, vzhladom na pozorované tidaje v 40. tyzdni, bez ohl'adu na
stav vzplanutia, ukazali, Ze do 40. tyzdia 95,1 % pacientov, ktori dostavali kontinualnu liecbu
tocilizumabom, dosiahli JIA ACR 30 alebo vysSiu.

Tabulka 9. Pozorovany vyskyt JIA ACR odpovede v 40. tyZdni v porovnani s vychodiskovymi
hodnotami (percento pacientov)

Vyskyt odpovede Tocilizumab Placebo
N =82 N =81
ACR 30 74,4 %* 54,3 %*
ACR 50 73,2 %* 51,9 %*
ACR 70 64,6%* 42,0 %*

*p < 0,01, tocilizumab oproti placebu
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Pocet aktivnych kibov bol signifikantne niz3i v porovnani s vychodiskovymi hodnotami u pacientov
lieCenych tocilizumabom Vv porovnani s placebom (upravené priemery zmien -14,3 oproti -11,4,

p = 0,0435). Celkové hodnotenie aktivity ochorenia lekdrom, merané na Skale 0 - 00 mm, ukéazalo
vyrazné zniZenie aktivity ochorenia u tocilizumabu v porovnani s placebom (upravené priemery zmien
-45,2 mm oproti -35,2 mm, p = 0,0031).

Upravend priemernd zmena bolesti podl'a VAS po 40. tyzdiioch lie¢by tocilizumabom bola 32,4 mm,
na Skéle 0 - 100 mm, v porovnani so znizenim 22,3 mm u pacientov dostavajucich placebo (vyrazne
Statisticky vyznamné; p = 0,0076).

Vyskyt ACR odpovedi bol poéetne nizsi u pacientov s predchadzajicou biologickou lie¢bou ako je
uvedené v tabul’ke 10 niZSie.

Tabulka 10. Pocet a podiel pacientov so vzplanutim ochorenia JIA ACR 30 a podiel pacientov s
odpovedou JIA ACR 30/50/70/90 v 40. tyzdni pri predchddzajiicej biologickej lieche (OITT populdcia
— cast |1 Stadie)

Placebo Vsetci s tocilizumabom
Biologicka lie¢ba Ano(N=23) | Nie(N=58) | Ano(N=27) Nie (N = 55)
Vzplanutie JIA ACR 30 18 (78,3) 21 (36,2) 12 (44,4) 9(16,4)
Odpoved JIA ACR 30 6 (26,1) 38 (65,5) 15 (55,6) 46 (83,6)
Odpoved JIA ACR 50 5(21,7) 37 (63,8) 14 (51,9) 46 (83,6)
Odpoved JIAACR 70 2(8,7) 32 (55,2) 13 (48,1) 40 (72,7)
Odpoved JIA ACR 90 2(8,7) 17 (29,3) 5(18,5) 32 (58,2)

TCZ = tocilizumab

Pacienti randomizovani na lie¢bu tocilizumabom mali menej vzplanuti ochorenia ACR 30 a vysSie
celkové odpovede ACR ako pacienti, ktori dostavali placebo bez ohl'adu na predchadzajdcu
biologicku liecbu.

CRS

Utinnost tocilizumabu v liebe CRS bola hodnotena retrospektivnou analyzou tidajov z klinickych
skusani, v ktorych sa skimala lie¢ba T-lymfocytmi exprimujucimi CAR (tisagenlecleucel a
axicabtagén ciloleucel) pri malignych hematologickych ochoreniach. Hodnoteni pacienti boli lie¢eni
tocilizumabom v davke 8 mg/kg (12 mg/kg u pacientov s hmotnost'ou < 30 kg) s dodato¢nou alebo bez
dodato¢nej vysokej davky kortikosteroidov na lie¢bu zavazného alebo Zivot ohrozujiiceho CRS; do
analyzy bola zahrnutd iba prva epizdda CRS. Populacia pacientov hodnotiaca u¢innost’ v ramene

s tisagenlecleucelom zahfiala 28 muZov a 23 Zien (celkovo 51 pacientov) s medidnom veku 17 rokov
(rozsah 3 - 68 rokov). Median ¢asu od nastupu CRS do prvej davky tocilizumabu bol 3 dni (rozsah

0 - 18 dni). Ustupenie CRS bolo definované ako stav bez horticky a vyradenie vazopresorov po
minimalne 24 hodin. Pacienti boli povaZovani za reagujucich, ak CRS ustupilo do 14 dni od prvej
davky tocilizumabu, ak neboli potrebné viac ako 2 davky, a ak na lie¢bu neboli pouZité iné lieky ako
tocilizumab a kortikosteroidy. Tridsatdevét’ pacientov (76,5%; 95%IS: 62,5%—-87,2%) dosiahlo
odpoved’. V nezévislom ramene s 15 pacientmi (rozsah veku 9 - 75 rokov) s CRS vyvolanym
axicabtagén ciloleucelom bolo 53 % pacientov, ktori odpovedali na liebu.

Eurdpska agentara pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s tocilizumabom
vo vSetkych podskupinach pediatrickej populacie na lie¢bu syndromu uvolnenia cytokinov
vyvolaného lie¢bou T-lymfocytmi exprimujucimi CAR.

COoVID-19

Europska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s tocilizumabom
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populécie pri liecbe COVID-19.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Pacienti s RA

Farmakokinetika tocilizumabu sa stanovila za pouZitia popula¢nej farmakokinetickej analyzy udajov
z databazy zloZenej z 3 552 pacientov s RA lie¢enych davkou 4 alebo 8 mg/kg tocilizumabu
podavanou raz za 4 tyZdne formou jednu hodinu trvajicej infazie alebo so 162 mg tocilizumabu
podavaného subkutanne bud’ raz tyzdenne, alebo kazdy druhy tyzden pocas 24 tyzdnov.

Nasledujuce parametre (predpokladany priemer + SD, Standardna odchylka) sa odhadli pre davku

8 mg/kg tocilizumabu podavanu raz za 4 tyZdne: plocha pod krivkou pre plazmatick( koncentréciu
(AUC) v rovnovaznom stave = 38 000 + 13 000 h pg/ml, miniméalna koncentrécia

(Cmin) =15,9 £ 13,1 png/ml a maximalna koncentracia (Cmax) = 182 + 50,4 pg/ml a pomer kumulécie

v hodnote 1,32 pri AUC al1,09 pri Crax bol nizky. Pomer kumulacie bol vyssi pri Cmin (2,49), ¢o sa
o¢akavalo na zaklade prispenia nelinearneho klirensu pri niZsich koncentraciach. Rovnovazny stav sa
dosiahol po podani prvej davky pri hodnote Ciax, po 8 tyzdiioch pri hodnote AUC a po 20 tyzdiioch
pri hodnote Cpin. AUC, Chin @ Cmax tocilizumabu vzréstlo so stupajucou telesnou hmotnost'ou. Pri
telesnej hmotnosti > 100 kg bol predpovedany priemer (= SD) AUC tocilizumabu v rovnovaznom
stave50 000 + 16 800 pgeh/ml, Cmin tocilizumabu 24,4 + 17,5 ng/ml a Crax tocilizumabu

226 £ 50,3 pg/ml, ¢o su vysSie hodnoty, nez hodnoty pri priemernej expozicii v subore pacientov (t.].
celkova hmotnost’ vSetkych pacientov) ako je uvedené vysSie. Krivka odpovede na davku sa pri
tocilizumabe pri vy3Sich expoziciach splostuje, ¢o vedie k nizS§iemu narastu ucinnosti pre kazdé d’alsie
zvysenie koncentrécie tocilizumabu, takZe u pacientov lie¢enych tocilizumabom davkou > 800 mg
nedochadza uz k Ziadnemu zmysluplnému zvySeniu u¢innosti. Preto sa neodporucaja davky, ktoré
presahuju 800 mg na infdziu (pozri Cast’ 4.2).

Pacienti s COVID-19

Farmakokinetika tocilizumabu bola charakterizovana pouZitim popula¢nej farmakokinetickej analyzy
Udajov z databazy, ktora zahfiiala 380 dospelych pacientov s COVID-19 v Studii WA42380
(COVACTA) a v studii CA42481 (MARIPOSA), ktori boli lie¢eni jednorazovou infaziou 8 mg/kg
tocilizumabu alebo dvomi infGziami podanymi s ¢asovym odstupom aspon 8 hodin. Nasledujlce
parametre (predpokladany priemer + SD) boli odhadnuté pre davku tocilizumabu 8 mg/kg: plocha
pod krivkou pocas 28 dni (AUCo.2s) = 18 312 (5 184) hodinaspg/ml, koncentracia na 28. deii

(Cas. der) = 0,934 (1,93) pg/ml a maximalna koncentracia (Cmax) = 154 (34,9) pug/ml. Odhadnuté
(predpokladany priemer + SD) boli aj hodnoty AUCo.28, C2s. des @ Cmax PO dvoch dévkach tocilizumabu
8 mg/kg podanych s odstupom 8 hodin: 42 240 (11 520) hodinaspg/ml, 8,94 (8,5) pg/ml

a 296 (64,7) ug/ml v uvedenom poradi.

Distribucia

U pacientov s RA bol distribu¢ny objem centralneho kompartmentu 3,72 |, distribu¢ny objem
periférneho kompartmentu bol 3,35 I, ¢o malo za nasledok distribuény objem 7,07 | v rovnovadZznom
stave.

U dospelych pacientov s COVID-19 bol distribu¢ny objem centralneho kompartmentu 4,52 1,
distribuény objem periférneho kompartmentu bol 4,23 |, ¢o malo za nasledok distribu¢ny objem 8,75 .
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Eliminacia

Po intraven6znom podani tocilizumab podlieha duélnej eliminacii z cirkulécie, jedna cesta spoc¢iva

v linedrnom Klirense a jedna cesta spoc¢iva v nelinedrnom klirense zavislom od koncentrécie.

U pacientov s RA bol linearny klirens 9,5 ml/h. Linearny klirens u dospelych pacientov s COVID-19
bol 17,6 ml/h u pacientov, ktori pri zaradeni do Studie spadali do kategérie 3 poradovej Skaly (ordinal
scale category 3 — OS 3, pacienti, ktori potrebuju doplnkovi lie¢bu kyslikom), 22,5 ml/h u pacientov,
ktori pri zaradeni do Studie spadali do OS 4 (pacienti, ktori potrebuju vysokoprietokovy kyslik alebo
neinvazivnu ventilaciu), 29 ml/h u pacientov, ktori pri zaradeni do Studie spadali do OS 5 (pacienti,
ktori potrebuju mechanicki ventilaciu) a 35,4 ml/h u pacientov, ktori pri zaradeni do Stadie spadali
do OS 6 (pacienti, ktori potrebuju ECMO [extracorporeal membrane oxygenation — mimotelova
membréanovu oxygenaciu] alebo mechanickl ventilaciu a podporu funkcii d’alsich organov).
Nelinearny klirens zavisly od koncentrécie zohrava hlavna Glohu pri nizkych koncentraciach
tocilizumabu. Ked’ je cesta nelinearneho klirensu nasytena, pri vyssich koncentraciach tocilizumabu je
klirens ur€ovany hlavne linearnym klirensom.

U pacientov s RA bol ti, tocilizumabu zavisly od koncentracie. V rovnovaznom stave sa po davke
8 mg/kg podavanej raz za 4 tyzdne efektivny ti, zniZzoval so zniZzujucimi sa koncentraciami v ramci
davkovacieho intervalu od 18 dni do 6 dni.

U pacientov s COVID-19 boli koncentrécie v sére pod hranicou kvantifikovatel'nosti po priemerne
35 diioch po podani jednej intravendznej infuzie tocilizumabu v davke 8 mg/kg.

Linearita

Farmakokinetické parametre tocilizumabu sa postupom ¢asu nezmenili. Pri davkach 4 a 8 mg/kg
podavanych raz za 4 tyZdne sa pozorovalo vysSie ako davke imerné zvysenie hodnoty AUC a Cpin.
Hodnota Crax Sa zvySovala Umerne davke. V rovnovaznom stave bola pri davke 8 mg/kg
predpokladané hodnota AUC 3,2-nasobne a hodnota Crin 30-ndsobne vysSia neZ pri davke 4 mg/kg.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Stadia vplyvu poruchy funkcie obli¢iek na farmakokinetiku tocilizumabu sa neuskutocnila. Viésina
pacientov zaradenych do popula¢nej farmakokinetickej analyzy mala normalnu funkciu obliciek alebo
miernu poruchu funkcie obli¢iek. Mierna porucha funkcie obli¢iek (klirens kreatininu podl'a
Cockcrofta-Gaulta < 80 ml/min a > 50 ml/min) nemala vplyv na farmakokinetiku tocilizumabu.

Porucha funkcie pecene
Stadia vplyvu poruchy funkcie pecene na farmakokinetiku tocilizumabu sa neuskuto¢nila.

Vek, pohlavie a etnicka prisiusnost
Popula¢né farmakokinetické analyzy u dospelych pacientov s RA a s COVID-19 preukazali, Ze vek,
pohlavie a etnicka prislusnost’ nemaju vplyv na farmakokinetiku tocilizumabu.

Vysledky populaénej farmakokinetickej analyzy tykajlce sa pacientov s COVID-19 potvrdili, Ze
telesna hmotnost’ a zavaznost’ ochorenia su kovariantmi, ktoré maji zretel'ny vplyv na linearny klirens
tocilizumabu.

Pacienti so sJIA

Farmakokinetika tocilizumabu bola stanovena pomocou populacnej farmakokinetickej analyzy
databazy 140 pacientov so sJIA lie¢enych ddvkou 8 mg/kg intravendzne raz za 2 tyZzdne (Q2W)
(pacienti s telesnou hmotnost'ou > 30 kg), 12 mg/kg intravendzne raz za 2 tyzdne (pacienti s telesnou
hmotnost'ou < 30 kg), 162 mg subkutanne raz za tyzden (pacienti s telesnou hmotnostou > 30 kg),
162 mg subkutanne kazdych 10 dni alebo raz za 2 tyZdne (pacienti s telesnou hmotnost'ou nizSou ako
30 kQ).
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Tabulka 11. Predpokladany priemer + SD FK (farmakokinetickych) parametrov v rovnovaZznom stave
po intravendznom podavani u pacientov so sJIA

FK parameter tocilizumabu 8 mg/kg Q2W 12 mg/kg Q2W
>30kg menej ako 30 kg
Cnax (Lg/ml) 256 + 60,8 274 + 63,8
Cirough (HG/mI) 69,7 29,1 68,4 + 30,0
Cinean (Hg/ml) 119+ 36,0 123 +36,0
Kumulécia z hl'adiska Cmax 1,42 1,37
Kumulacia z hladiska Cirough 3,20 3,41
Kumulacia z hl'adiska a Crean 2,01 1,95
alebo AUC*

*t =2 tyZzdne pri rezimoch s intravendznou davkou

Po intraven6znom podavani sa priblizne 90 % rovnovazneho stavu dosiahlo do 8. tyzdna pri reZime
s davkou 12 mg/kg Q2W (telesna hmotnost’ < 30 kg) aj pri rezime s davkou 8 mg/kg Q2W (telesna
hmotnost’ > 30 kg).

U pacientov so sJIA bol centralny distribu¢ny objem 1,87 | a periférny distribu¢ny objem 2,14 |, ¢o
viedlo k distribu¢nému objemu v rovnovaznom stave 4,01 . Odhadovany linearny klirens ako
parameter popula¢nej farmakokinetickej analyzy bol 5,7 ml/h.

Biologicky pol¢as tocilizumabu u pacientov so sJIA je v 12. tyZzdni aZz 16 dni pre obe hmotnostné
kategorie (8 mg/kg pre telesnd hmotnost’ > 30 kg alebo 12 mg/kg pre telesni hmotnost’ < 30 kg).

Pacienti s pJIA:

Farmakokinetika tocilizumabu u pacientov s pJIA bola charakterizovand pomocou populacnej
farmakokinetickej analyzy zahitiajicej 237 pacientov, ktori boli lie¢eni davkou 8 mg/kg intravendzne
raz za 4 tyzdne (pacienti s telesnou hmotnost'ou > 30 kg), 10 mg/kg intraven6zne raz za 4 tyzdne
(Q4W) (pacienti s telesnou hmotnost’ou nizSou ako 30 kg), 162 mg subkutanne raz za 2 tyZdne
(pacienti s telesnou hmotnost'ou > 30 kg) alebo 162 mg subkutanne raz za 3 tyzdne (pacienti s telesnou
hmotnost'ou nizSou ako 30 kg).

Tabulka 12. Predpokladany priemer = SD FK parametrov v rovnovaznom stave po intravendznom
podavani u pacientov s pJIA

FK parameter tocilizumabu 8 mg/kg Q4W 10 mg/kg Q4W
>30kg menej ako 30 kg
Cnax (Lg/ml) 183+423 168 +24.8
Cirough (Hg/mI) 6,55 + 7,93 1,47 £ 2,44
Cinean (Hg/ml) 422 +134 31,6 + 7,84
Kumulécia z hl'adiska Cmax 1,04 1,01
Kumulacia z hladiska Cirough 2,22 1,43
Kumulacia z hl'adiska Crean 1,16 1,05
alebo AUC*

*1 = 4 tyzdne pri rezime s intraven6znou davkou

Po intraven6znom podavani sa priblizne 90 % rovnovazneho stavu dosiahlo do 12. tyzdiia pri davke
10 mg/kg (telesna hmotnost’ < 30 kg) a do 16. tyzdna pri davke 8 mg/kg (telesna hmotnost’ > 30 kg).
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Biologicky pol¢as tocilizumabu u pacientov s pJIA je 16 dni pre obe hmotnostné kategorie (8 mg/kg
pre telesnt hmotnost’ > 30 kg alebo 10 mg/kg pre telesnd hmotnost’ < 30 kg) pocas davkového
intervalu v rovnovaznom stave.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zéklade obvyklych farmakologickych $tudii bezpeénosti, toxicity po
opakovanom podavani a genotoxicity neodhalili Ziadne osobitné riziko pre l'udi.

Studie karcinogenity sa neuskuto¢nili pretoze 1G1 monoklonélne protilatky sa nepovazuju za latky
s vlastnym karcinogénnym potencialom.

Dostupné predklinické udaje preukazali vplyv IL-6 na progresiu zhubnych nadorov a na rezistenciu
roznych typov nadorov na apoptézu. Tieto Udaje nepoukazuju na vyznamné riziko pre vznik

a progresiu rakoviny pocas liecby tocilizumabom. Okrem toho sa v 6-mesa¢nych §tadiach chronickej
toxicity na opiciach rodu Cynomolgus, ani u mysi s deficitom IL-6 proliferativne lézie nepozorovali.

Dostupné predklinické udaje nepotvrdili, ze liecba tocilizumabom ma vplyv na fertilitu. V Stadii
chronickej toxicity na opiciach rodu Cynomolgus sa nepozorovali u¢inky na endokrinne aktivne
organy a na organy reprodukéného systému a u mysi s deficitom I1L-6 nedoSlo k poSkodeniu
reprodukénej vykonnosti. Zistilo sa, Ze tocilizumab podavany opiciam rodu Cynomolgus poc¢as skorej
fazy gestacie nemal priamy ani nepriamy Skodlivy vplyv na graviditu alebo embryofetalny vyvoj.
Pozorovalo sa viak mierne zvySenie potratov/embryofetalnej Umrtnosti pri vysokej systémovej
expozicii (> 100-nasobok expozicie dosiahnutej u I'udi) v skupine lieenej vysokou davkou

50 mg/kg/den oproti skupine lie¢enej placebom a inymi nizkymi davkami. Hoci IL-6 zrejme nie je
rozhodujucim cytokinom pre rast plodu alebo imunologickd kontrolu rozhrania materskych

a fetalnych tkaniv, suvislost’ tohto zistenia s tocilizumabom nie je mozné vylucit.

Lie¢ba mySacim analogom na juvenilnych mysiach nevykazovala toxicitu. Konkrétne, nebolo
pritomné Ziadne naruSenie rastu kosti, imunitnych funkcii a sexualneho dozrievania
6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Sachar6za

Polysorbéat 80 (E 433)

Dodekahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného (na Upravu pH)

Dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného (na Upravu pH)

Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouZitelnosti

Neotvorena injekéna liekovka

3 roky
Zriedeny liek

Po zriedeni je pripraveny infuzny roztok fyzikéalne a chemicky stabilny v injekénom roztoku chloridu
sodnéeho s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %). Ten moze byt uchovavany 24 hodin pri teplote 30 °C a az
2 tyZdne v chladni¢ke pri teplote 2°C - 8 °C.
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Z mikrobiologického hl'adiska sa musi pripraveny inflzny roztok pouzit’ ihned’. Ak sa nepouZije
ihned’, za ¢as a podmienky uchovavania pred pouzitim je zodpovedny pouzivatel’ a za normalnych
podmienok by nemali presiahnut’ 24 hodin pri teplote 2°C - 8 °C, pokial’ sa riedenie neudialo

v kontrolovanych a overenych aseptickych podmienkach.

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

Injekénu liekovku (injekéné lickovky) uchovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C). Neuchovavajte v
mraznicke.

Injekéné liekovky uchovavajte v Skatuli na ochranu pred svetlom.
Podmienky na uchovévanie po riedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

RoActemra sa dodava v injekénej liekovke (sklo typu I) s uzaverom (butylkau¢uk) s obsahom 4 ml,
10 ml alebo 20 ml koncentratu. Velkosti balenia po 1 a 4 injekénych liekovkach.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchéadzanie s liekom

Navod na riedenie pred podanim

Parenteralne lieky sa musia pred podanim vizualne skontrolovat’ na pritomnost’ cudzorodych ¢astic

alebo zmenu sfarbenia. Riedit’ sa m6zu iba roztoky, ktoré su Cire az opaleskujuce, bezfarebné az
svetloZIté a bez viditeInych castic. Na pripravu lieku pouzite sterilnt ihlu a injeként striekacku.

Dospeli pacienti s RA, CRS (> 30 kg) a s COVID-19

Za aseptickych podmienok odoberte zo 100 ml infazneho vaku objem sterilného, nepyrogénneho,

0,9 % injekéného roztoku chloridu sodného (9 mg/ml), ktory sa rovna objemu koncentratu potrebného
na davku pre pacienta. Potrebné mnoZstvo koncentratu (0,4 ml/kg) sa ma odobrat’ z injekénej lickovky
a preniest’ do 100 ml infazneho vaku. Koneény objem ma byt’ 100 ml. Roztok premieSajte tak, Ze
infuzny vak jemne prevrétite, aby sa prediSlo speneniu.

Pediatricka populacia

Pacienti so sJIA, PJIA a CRS > 30 kg

Za aseptickych podmienok odoberte zo 100 ml infazneho vaku objem sterilného, nepyrogénneho

0,9 % injekéného roztoku chloridu sodného (9 mg/ml), ktory sa rovna objemu koncentratu potrebného
na davku pre pacienta. Potrebné mnozZstvo koncentratu (0,4 ml/kg) sa mé odobrat’ z injekénej lickovky
a preniest’ do 100 ml infuzneho vaku. Kone¢ny objem ma byt’ 100 ml. Roztok premieSajte tak, Ze
inflzny vak jemne prevrétite, aby sa predi$lo speneniu.

Pacienti so sJIA a CRS < 30 kg

Za aseptickych podmienok odoberte z 50 ml infuzneho vaku objem sterilného, nepyrogénneho,

0,9 % injekéného roztoku chloridu sodného (9 mg/ml), ktory sa rovna objemu koncentratu potrebného
na davku pre pacienta. Potrebné mnozstvo koncentratu (0,6 ml/kg) sa ma odobrat’ z injekénej lieckovky
a preniest’ do 50 ml infizneho vaku. Kone¢ny objem ma byt 50 ml. Roztok premieSajte tak, Ze
infuzny vak jemne prevrétite, aby sa prediSlo speneniu.

Pacienti s pJIA < 30 kg

Za aseptickych podmienok odoberte z 50 ml infuzneho vaku objem sterilného, nepyrogénneho,

0,9 % injekéného roztoku chloridu sodného (9 mg/ml), ktory sa rovna objemu koncentratu potrebného
na davku pre pacienta. Potrebné mnozstvo koncentratu (0,5 ml/kg) sa ma odobrat’ z injekéne;j lickovky
a preniest’ do 50 ml infizneho vaku. Kone¢ny objem ma byt 50 ml. Roztok premieSajte tak, Ze
inflzny vak jemne prevrétite, aby sa predi$lo speneniu.
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RoActemra zriedenda 0,9 % injekénym roztokom chloridu sodného (9 mg/ml) je kompatibilna
s infaznymi vakmi zloZenymi z polyvinylchloridu (PVC), polyetylénu (PE), polypropylénu (PP).

RoActemra je urCena iba na jednorazové pouZitie.

V3etok nepouZity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poZiadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Nemecko

8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/08/492/001
EU/1/08/492/002
EU/1/08/492/003
EU/1/08/492/004
EU/1/08/492/005
EU/1/08/492/006

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Déatum prvej registrécie:’ 16. januér 2009

Datum posledného predlzenia registracie: 25. september 2013

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

RoActemra 162 mg injekény roztok v naplnenej injekcnej striekacke

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda naplnena injek¢na striekacka obsahuje 162 mg tocilizumabu v 0,9 ml.

Tocilizumab je rekombinantnd humanizovana antihumanna monoklonélna protilatka podtriedy
imunoglobulinu G1 (1gG1).

Pomocna latka so znamym u¢inkom
Kazda 162 mg/0,9 ml injekéna strickacka obsahuje 0,18 mg (0,2 mg/ml) polysorbéatu 80.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény roztok (injekcia).

Bezfarebny az svetlozZltkasty roztok s pH 5,5 - 6,5 a osmolalitou 200 - 372 mOsm/kg.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Reumatoidnd artritida (RA)

RoActemra v kombin&cii s metotrexatom (MTX) je indikovana na

o lie¢bu t'azkej, aktivnej a progresivnej RA u dospelych, ktori neboli doteraz lie¢eni MTX.

o liebu stredne tazkej az tazkej aktivnej RA u dospelych pacientov, ktori na predchadzajicu
lie¢bu jednym alebo viacerymi antireumatikami modifikujucimi priebeh choroby (DMARD),
alebo inhibitormi tumor nekrotizujlceho faktora (TNF) bud’ neodpovedali dostato¢ne, alebo ju
netolerovali.

U tychto pacientov sa RoActemra méze podavat’ v monoterapii v pripade intolerancie MTX, alebo
ked’ je pokracujuca liecba MTX nevhodna.

Dokézalo sa, ze RoActemra spomaluje progresiu poskodenia kibov meranii RTG vysetrenim
a zlepSuje fyzické funkcie, ked’ sa podava v kombinacii s metotrexatom.

Systémova juvenilnd idiopatickd artritida (sJ1A)

RoActemra je indikovana na lie¢bu aktivnej sJIA u pacientov vo veku 1 rok a starsich, ktori
nedostato¢ne odpovedali na predo$lu lie¢bu nesteroidovymi antiflogistikami (NSAID) a systémovymi
kortikosteroidmi. RoActemra sa méze podavat v monoterapii (v pripade intolerancie MTX, alebo ked’
nie je liecba MTX vhodna) alebo v kombinacii s MTX.

Polyartikularna juvenilnd idiopaticka artritida (pJIA)

RoActemra v kombinacii s MTX je indikovana na lie¢bu pJIA (s pozitivnym alebo negativnym
reumatoidnym faktorom a pretrvavajlcou oligoatritidou) u pacientov vo veku 2 rokov a starSich, ktori
nedostatocne odpovedali na predoslu liecbu MTX. RoActemra sa mdze podavat’ v monoterapii v
pripade intolerancie MTX, alebo ked’ je pokracujuca liecba MTX nevhodna.

Obrovskobunkova arteritida (OBA)
RoActemra je indikovana na liecbu OBA u dospelych pacientov.
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4.2 Déavkovanie a spdsob podavania

Subkutanna forma tocilizumabu sa podava naplnenou injek¢énou strieka¢kou na jednorazové pouZzitie
vybavenej bezpe¢nostnym krytom ihly (pre-filled syringe (PFS) + needle safety device (NSD)).
Lie¢bu maju zacat’ zdravotnicki pracovnici, ktori maja sktisenosti s diagnostikou a lie€bou RA, SJIA,
pJIA a/alebo OBA. Prva injekcia sa musi podat’ pod dohl'adom kvalifikovaného zdravotnickeho
pracovnika. Pacient alebo rodi¢/opatrovatel’ mdze sam injek¢éne podavat’ tento liek len vtedy, ked’
lekar rozhodne, Ze je to vhodné a ked’ pacient alebo rodi¢/opatrovatel’ sthlasi s lekarskymi
prehliadkami vykonavanymi podl'a potreby a bol zaSkoleny v spravnej injekénej technike.

Pacienti, ktori prechadzaju z lie¢by intravendzne podavanym tocilizumabom na subkutanne
podavanie, si maju prvi subkutdnnu davku podat’ v ¢ase d’alSej planovanej intravendznej davky pod
dohladom kvalifikovaného zdravotnickeho pracovnika.

Vsetkym pacientom, ktori st lie¢eni RoActemrou, sa musi poskytnat’ karta pacienta.

Je potrebné zhodnotit’ vhodnost’ pacienta alebo rodi¢a/opatrovatel’a na subkutanne podavanie lieku
v domacom prostredi a pacienti alebo rodi¢/opatrovatel’ musia byt’ pouéeni pred podanim d’al3ej
davky, Ze ak sa objavia priznaky alergickej reakcie, musia o tom informovat’ zdravotnickeho
pracovnika. Pacienti musia vyhl'adat’ okamzita lekarsku pomoc, ak sa budt vyvijat’ priznaky
zavaznych alergickych reakcii (pozri Cast’ 4.4).

Déavkovanie
RA
Odporucané davkovanie je 162 mg raz za tyzden subkutanne.

K dispozicii s obmedzené informécie tykajlce sa prestavenia pacientov z intraven6znej formy
tocilizumabu na subkutannu formu tocilizumabu vo fixnej davke. Je potrebné dodrziavat’ interval
podavania raz za tyzdei.

Pacienti, ktori prechadzaju z intravendznej na subkutannu formu, si maji podat’ svoju prva subkutannu
davku namiesto d’al$ej planovanej intravenoznej davky pod dohl'adom kvalifikovaného
zdravotnickeho pracovnika.

OBA

Odporucané davkovanie je 162 mg raz za tyzden subkutanne v kombinacii s postupnym zniZzovanim
davky glukokortikoidov. Po ukonceni podavania glukokortikoidov sa méZe tento liek podavat
samostatne.

Tocilizumab v monoterapii sa nema podavat’ na liecbu akttnych relapsov (pozri ast’ 4.4).

Vzhl'adom na chronicky charakter OBA sa musi lie¢ba dlhsia ako 52 tyzdiov usmerfiovat’ podl'a
prejavov (aktivity) ochorenia, zvaZzenia lekara a vol'by pacienta.
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Pacienti s RA a OBA

Upravy dévky kvéli laboratérnym odchylkam (pozri cast 4.4).

o Odchylky hodn6t pecenovych enzymov

Laborat6rna hodnota

Opatrenie

> 1- aZ 3-n&sobok
hornej hranice
referenéného
rozpéatia (ULN)

Uprava davky stibezne podavanych DMARD (RA) alebo
imunomodulaénych latok (OBA), ak je to vhodné.

Pri pretrvavajlcich vzostupoch v tomto rozpati znizZte frekvenciu podavania
tocilizumabu na injekciu podanu kazdy druhy tyzden alebo preruste liecbu,
kym neddjde k normalizacii hodnét alaninaminotransferazy (ALT) alebo
aspartadtaminotransferazy (AST).

Liecbu znovu zacnite injekciou podanou kazdy tyzden alebo kazdy druhy
tyzden, ak je to klinicky vhodné.

> 3- az 5-nasobok
ULN

Preruste lie¢bu, pokym nebude hodnota < 3-nasobok ULN a postupujte
podrla vyssie uvedenych odporuéani pre > 1- aZz 3-ndsobok ULN.

Pri pretrvavajdcich vzostupoch > 3-nasobok ULN (potvrdenych
opakovanym vySetrenim, pozri ¢ast’ 4.4) ukoncite liecbu.

> 5-nasobok ULN

Ukondite lie¢bu.

o Nizky absolutny pocet neutrofilov (ANC, absolute neutrophil count)

U pacientov, ktori neboli doteraz lieeni tocilizumabom a maji ANC nizsi ako 2 x 10%1, sa
neodporuca zacat’ liecbu.

Laborat6rna hodnota Opatrenie
(bunky x 1091)

ANC > 1 UdrZiavajte davku.

ANCO05az1 Preruste podavanie tocilizumabu.
Ked sa ANC zvysi na > 1 x 10%1, lie¢bu znovu zaénite injekciou podanou
kazdy druhy tyzden a zvySte frekvenciu podavania na injekciu podanu
kazdy tyzden, ak je to klinicky vhodné.

ANC < 0,5 Ukoncite liecbu.
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o Nizky pocet trombocytov

Laborat6rna hodnota Opatrenie
(bunky x 10%/ul)

50 az 100 Preruste podavanie tocilizumabu.

Ked bude podet trombocytov > 100 x 10%ul, lie¢bu znovu zaénite injekciou
podanou kazdy druhy tyzden a zvyste frekvenciu podavania na injekciu
podant na kazdy tyzden, ak je to klinicky vhodné.

<50 Ukoncite lie¢bu.

RA a OBA

Vynechana davka

Ak pacient vynecha subkutannu injekciu tocilizumabu, ktora si podava raz za tyzden, do 7 dni

od planovanej davky, treba ho poudit’, aby si vynechant davku podal v den, v ktory je planovana
d’alsia davka. Ak pacient vynecha subkutannu injekciu tocilizumabu, ktord si podava kazdy druhy
tyzdeni, do 7 dni od planovanej davky, treba ho poucit, aby si vynechanti davku podal ihned’ a d’al$iu
davku v den, v ktory je planovana d’alsia davka.

Osobitné skupiny pacientov
Starsi pacienti
U pacientov vo veku > 65 rokov nie je potrebnd Uprava davky.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou alebo stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna tiprava davky.
U pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek sa tocilizumab neskimal (pozri ¢ast’ 5.2). U tychto
pacientov sa musi starostlivo monitorovat’ funkcia obli¢iek.

Porucha funkcie pecene
U pacientov s poruchou funkcie pecene sa tocilizumab neskimal. Preto nie je mozné poskytnat’
odporucania na Gpravu davkovania.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ subkutannej formy tocilizumabu u deti od narodenia do menej ako 1 roka
neboli stanovené. K dispozicii nie st Ziadne Udaje.

Zmena davky ma byt zalozena iba na konzistentnej zmene telesnej hmotnosti pacienta v Case.
Tocilizumab sa méze pouzivat’ v monoterapii alebo v kombinacii s MTX.

Pacienti so sJIA

Odporucané davkovanie pre pacientov starSich ako 1 rok je 162 mg subkutanne raz za tyzden

u pacientov s telesnou hmotnost'ou vys$sou alebo rovnou 30 kg alebo 162 mg subkutanne raz za
2 tyZdne u pacientov s telesnou hmotnost'ou niz§ou ako 30 kg.

Pri podavani tocilizumabu subkutdnne musia mat’ pacienti minimalnu telesnt hmotnost’ 10 kg.

Pacienti s pJIA
Odportcané davkovanie pre pacientov starSich ako 2 roky je 162 mg subkutanne raz za 2 tyzdne

u pacientov s telesnou hmotnost'ou vy$sou alebo rovnou 30 kg alebo 162 mg subkutanne
raz za 3 tyZdne u pacientov s telesnou hmotnost'ou nizSou ako 30 kg.
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Pacienti so sJIA a pJIA

Upravy davky kvoli laboratornym odchylkam

Ak je to vhodné, davka subezne podavaného MTX a/alebo inych lickov sa ma upravit’ alebo
podavanie sa ma zastavit’ a ddvkovanie tocilizumabu sa ma prerusit’ az do zhodnotenia klinického
stavu. PretoZe je vel'a pridruZzenych chorobnych stavov pri sJIA alebo pJIA, ktoré mézu ovplyvnit’
laboratdérne hodnoty, rozhodnutie 0 ukonéeni pouzivania tocilizumabu pre laboratorne odchylky ma
byt’ zalozené na lekarskom zhodnoteni kazdého individualneho pacienta.

o Odchylky hodnot peceniovych enzymov

Laboratorna hodnota

Opatrenie

> 1- aZ 3-nasobok
ULN

Uprava davky stibezne podavaného MTX, ak je to vhodné.

Pri pretrvavajlcich vzostupoch v tomto rozpati preruste podavanie
tocilizumabu, kym neddjde k normalizacii hodndt ALT alebo AST.

> 3- aZ 5-nasobok
ULN

Upravte davku subeZne podavaného MTX, ak je to vhodné.

Preruste podavanie tocilizumabu, pokym nebude hodnota < 3-ndsobok ULN a
postupujte podl'a vysSie uvedenych odporacani pre > 1- aZ 3-nasobok ULN.

> 5-nasobok ULN

Ukondite lie¢bu tocilizumabom.

Rozhodnutie o ukonceni liecby u pacientov so sJIA alebo pJIA pre
laboratdérne odchylky musi byt’ zalozené na lekarskom zhodnoteni kazdého
individualneho pacienta.

o Nizky absolutny pocet neutrofilov (ANC)

Laboratorna hodnota
(bunky x 1091

Opatrenie

ANC > 1 Udrziavajte davku.
ANC0/5az1 Preruste podavanie tocilizumabu.

Ked sa ANC zvysi na > 1 x 1091, lie¢bu znovu zaénite.
ANC < 0,5 Ukoncite lie¢bu tocilizumabom.

Rozhodnutie 0 ukonéenti liecby U pacientov so sJIA alebo pJIA pre
laboratdérne odchylky musi byt’ zalozené na lekarskom zhodnoteni kazdého
individualneho pacienta.
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o Nizky pocet trombocytov

Laboratorna hodnota Opatrenie
(bunky x 103/ul)
50 aZ 100 Uprava davky stibezne podavaného MTX, ak je to vhodné.

PreruSte podavanie tocilizumabu.

Ked bude pocet trombocytov > 100 x 10%/pl, lie¢bu znovu zaénite.

<50 Ukondite lie¢bu tocilizumabom.

Rozhodnutie 0 ukongeni liecby U pacientov so sJIA alebo pJIA pre
laboratdérne odchylky musi byt’ zalozené na lekarskom zhodnoteni kaZzdého
individualneho pacienta.

ZniZenie davky tocilizumabu kv6li laboratérnym odchylkam sa u pacientov so sJIA alebo pJIA
neskumalo.

Bezpecénost’ a téinnost’ subkutannej formy tocilizumabu u deti s ochoreniami inymi ako sJIA alebo
pJIA neboli stanovené.

Dostupné udaje z intravenézneho podavania naznacuju, ze klinické zlepSenie bolo pozorované do
12 tyzdiov od zaciatku lie¢by tocilizumabom. Pokracovanie lie¢by sa musi starostlivo zvazit’
u pacientov, u ktorych sa neprejavilo zlepSenie v ramci tohto ¢asového obdobia.

Vynechana davka

Ak pacient so sJIA vynecha subkutannu injekciu tocilizumabu, ktora si podava raz za tyzdefi, do 7 dni
od planovanej davky, treba ho poudit’, aby si vynechanu davku podal v den, v ktory je planovana
d’alsia davka. Ak pacient vynecha subkutannu injekciu tocilizumabu, ktora si podava kazdy druhy
tyzden, do 7 dni od planovanej davky, treba ho poucit’, aby si vynechani davku podal ihned’ a d’alSiu
davku v den, v ktory je planovana d’alSia davka.

Ak pacient s pJIA vynecha subkutannu injekciu tocilizumabu do 7 dni od planovanej davky,
vynechanu davku si ma podat’ hned’, ako si spomenie, a d’alSiu davku si ma podat’ v pévodne
planovanom ¢ase. Ak pacient vynecha subkutannu injekciu tocilizumabu o viac ako 7 dni

od planovanej davky alebo si nie je isty, kedy si ma podat’ injekciu, ma zatelefonovat’ svojmu lekarovi
alebo lekarnikovi.

Spbsob podavania

Tento liek je na subkutanne pouZitie.

Po nalezitej inStruktazi o injekenej technike si pacienti mézu sami injekéne podavat’ tento liek, ak ich
lekér rozhodne, Ze je to vhodné. Cely obsah (0,9 ml) naplnene;j injekénej strickacky sa ma podat’
formou subkutannej injekcie. Odpora¢ané miesta vpichu (brucho, stehno, horna ¢ast’ ramena) sa maji
striedat’ a injekcie sa nikdy nemaju podat’ do materskych znamienok, jaziev alebo do miest, na ktorych
je koza citliva, podliata krvou, Cervena, stvrdnuta alebo poruSena.

Naplnenou injek¢énou strickackou sa nema triast’.

Uplné pokyny na podanie RoActemry v naplnene;j injeké&nej striekacke st poskytnuté v pisomnej
informacii pre pouZivatela, pozri ¢ast’ 6.6.
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4.3  Kontraindikéacie

Precitlivenost’ na liec¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Aktivne, zavazné infekcie (pozri Cast’ 4.4).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Subkutanna forma RoActemry nie je urCena na intravendzne podavanie.

Subkutanna forma RoActemry nie je urena detom so sJIA s telesnou hmotnost'ou nizSou ako 10 kg.

Sledovatel'nost
Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
SarZe podaného lieku.

Vsetky indikéacie

Infekcie

Zavazné a niekedy smrtel'né infekcie boli hlasené u pacientov, ktori dostavali imunosupresivne latky
vratane tocilizumabu (pozri Cast’ 4.8). Liecba sa nesmie zacat’ u pacientov s aktivnymi infekciami
(pozri Cast’ 4.3). Ak u pacienta dojde ku vzniku zavaznej infekcie, podavanie tocilizumabu sa musi
prerusit, kym sa infekcia nevylie€i (pozri ¢ast’ 4.8). Zdravotnicki pracovnici maju postupovat’ opatrne,
ak uvazuju o pouZiti tohto lieku u pacientov s anamnézou opakujucich sa alebo chronickych infekcii
alebo so zakladnymi ochoreniami (napr. divertikulitida, diabetes a intersticialna choroba pl'ic), ktoré
ich predisponuju ku vzniku infekcii.

Pacientov, ktori uzivaju imunosupresivne latky ako je tocilizumab, sa odportca pozorne sledovat’, aby
sa vCas odhalila zavazna infekcia, ked’Ze prejavy a priznaky akttneho zapalu mozu byt zmiernené,

z dévodu potlacenia reaktantov akitnej fazy. Pri vySetrovani pacienta na moznu infekciu sa musi vziat’
do avahy vplyv tocilizumabu na C-reaktivny protein (CRP), neutrofily a prejavy a priznaky infekcie.
Pacientov (tyka sa to aj mladSich deti so sJIA alebo pJIA, ktoré nie su schopné popisat’ svoje priznaky)
a rodic¢ov/opatrovatel’ov pacientov so sJIA alebo pJIA treba poudit’, Zze ked’ sa u nich objavia
akékol'vek priznaky sved¢iace o infekcii, maju sa ihned’ skontaktovat’ so zdravotnickym pracovnikom,
aby sa zaistilo rychle vySetrenie a nalezita liecba.

Tuberkul6za

Tak ako sa odporuca pre iné typy biologickej lieby, aj pred zacatim liecby tocilizumabom majd vsetci
pacienti podstupit’ skriningové vySetrenie na latentn(i tuberkul6znu (TB) infekciu. Pacienti s latentnou
TB sa pred zacatim lie€by musia lie¢it’ Standardnou antimykobakterialnou terapiou. Lekari, ktori
predpisuju tocilizumab, maju mat’ na mysli riziko falo$ne negativnych vysledkov tuberkulinovych
koznych testov a krvného testu interferon-gamma TB, zvlast’ u pacientov, ktori st vazne chori alebo so
znizenou imunitou.

Pacienti a rodi¢ia/opatrovatelia pacientov so sJIA alebo pJIA maju byt upozorneni, aby vyhladali
leké&rsku pomoc, ak sa u nich v priebehu lie¢by tymto liekom alebo po jej ukonceni vyskytna
priznaky/symptoémy (napr. pretrvavajuci kasel’, chradnutie/ubytok telesnej hmotnosti, mierna hortacka)
svedcCiace o tuberkuldznej infekcii.

Reaktivacia virusu

Reaktivacia virusu (napr. virusu hepatitidy B) sa zaznamenala pri biologickej liecbe RA. Z klinickych
skusani s tocilizumabom boli vyltceni pacienti, ktori mali pozitivny skrining na hepatitidu.
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Komplikacie divertikulitidy

Pripady perforécie divertikulu ako komplikacie divertikulitidy boli u pacientov lie¢enych
tocilizumabom hlasené menej Casto (pozri Cast’ 4.8). Tento liek sa mé u pacientov s ulceraciou ¢riev
alebo divertikulitidou v anamnéze pouzivat’ opatrne. Pacienti s priznakmi, ktoré by mohli sved¢it’

0 komplikovanej divertikulitide, ako st bolesti brucha, krvacanie a/alebo nevysvetlitel'na zmena

VO vyprazdiovani stolice spolu s horti¢kou, sa musia promptne vysetrit, aby sa véas rozpoznala
divertikulitida, ktora mé6ze byt spojena s perforaciou gastrointestinalneho traktu.

Reakcie z precitlivenosti

Boli hlasené zavaZzné reakcie z precitlivenosti, vratane anafylaxie, sivisiace s podavanim tocilizumabu
(pozri Cast’ 4.8). Takéto reakcie mozu byt’ zavaznejsie a potencialne smrtel'né u pacientov, ktori mali
reakcie z precitlivenosti poc¢as predchadzajicej lie€by tocilizumabom, aj ked’ dostali premedikaciu
kortikosteroidmi a antihistaminikami. V pripade vyskytu anafylaktickej reakcie alebo inej zavaznej
reakcie z precitlivenosti sa ma podavanie tocilizumabu okamzite ukoncit’, zacat’ nalezita lie¢ba a
lie¢ba sa musi navzdy skon¢it’.

Aktivne ochorenie pecene a porucha funkcie pecene

Liec¢ba tocilizumabom, najma ked’ sa podava stibezne s MTX, moze byt spojena so zvySenim
pecenovych transaminaz. Ak sa uvazuje o liecbe pacientov s aktivnym ochorenim pec¢ene alebo
poruchou funkcie pe¢ene, vyzaduje sa opatrnost’ (pozri Casti 4.2 a 4.8).

Hepatotoxicita

Pri lie¢be tocilizumabom sa ¢asto hlasili prechodné alebo sporadické, mierne a stredne zavazné
zvySenia peceniovych transamindz (pozri ¢ast’ 4.8). Vyssia frekvencia tychto zvySeni peceniovych
transaminaz sa pozorovala vtedy, ked’ sa v kombinécii s tocilizumabom uzivali potencialne
hepatotoxické lieky (napr. MTX). Ked’ je klinicky indikované, maju sa zvazit’ d’alsie vySetrenia
funkcie peCene, vratane bilirubinu.

Pri tocilizumabe sa pozorovalo zavazné poSkodenie pecene vyvolané liekom, vratane akitneho
zlyhania pecene, hepatitidy a Zltacky (pozri Cast’ 4.8). Zdvazné poskodenie pecene sa vyskytlo medzi
2 tyzdnami a viac ako 5 rokmi po zacati liecby. Boli hlasené pripady zlyhania pecene, ktoré viedli k
transplantacii pecene. Pacienti musia byt’ pouceni, aby okamzite vyhladali lekarsku pomoc, ak sa u
nich vyskytn( prejavy a priznaky poSkodenia pecene.

Ked’ sa uvazuje o zacati lieCby u pacientov s hodnotami ALT alebo AST zvySenymi
na > 1,5-ndsobok ULN, je nutna opatrnost’. U pacientov s vychodiskovymi hodnotami ALT alebo AST
> 5-ndsobok ULN sa lie¢ba neodporuca.

U pacientov s RA, OBA, pJIA a sJIA sa ALT/AST ma skontrolovat’ raz za 4 az 8 tyzdiiov pocas
prvych 6 mesiacov liecby a nasledne raz za 12 tyzdnov. Odporucané upravy davky vratane ukoncenia
lie¢by tocilizumabom na zéklade hladin transaminaz pozri v ¢asti 4.2. Pri vzostupoch hodnét ALT
alebo AST na > 3- aZ 5-ndsobok ULN sa ma lie¢ba prerusit’.

Hematologické odchylky

Po lie¢be tocilizumabom v davke 8 mg/kg v kombinécii s MTX sa vyskytoval pokles poétu
neutrofilov a trombocytov (pozri ¢ast’ 4.8). U pacientov, ktori boli predtym lie¢eni inhibitorom TNF,
moze existovat’ zvysené riziko neutropénie.

U pacientov, ktori neboli doteraz lie¢eni tocilizumabom, sa neodporuéa zacéat’ lie¢bu, ak je ANC niZsi
ako 2 x 10%I. Ked’ sa uvazuje o zadati liecby u pacientov s nizkym poctom trombocytov (t.j. pocet
trombocytov pod 100 x 10%ul), vyzaduje sa opatrnost. U pacientov, u ktorych je ANC < 0,5 x 1091
alebo pocet trombocytov je < 50 x 10%/ul, sa neodportica pokracovat’ v liecbe.

Tazka neutropénia moze byt spojend so zvysenym rizikom zavaznych infekcii, i ked” doteraz nie je

jasné spojenie medzi znizenym poétom neutrofilov a vyskytom zavaznych infekcii v klinickych
skdSaniach s tocilizumabom.
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U pacientov s RA a OBA sa ma pocet neutrofilov a trombocytov skontrolovat’ po 4 aZ 8 tyzdiioch od
zacatia lie¢by a nasledne v stlade so $tandardnou klinickou praxou. Odpora¢ané tipravy davky na
zaklade poc¢tu ANC a neutrofilov pozri v Casti 4.2.

U pacientov so sJIA a pJIA sa ma pocet neutrofilov a trombocytov skontrolovat’ v ¢ase podania druhej
injekcie a nasledne v sdlade so spravnou klinickou praxou (pozri Cast’ 4.2).

Hodnoty lipidov

U pacientov lieenych tocilizumabom sa pozorovalo zvySenie hodn6t lipidovych parametrov, vratane
hladiny celkového cholesterolu, lipoproteinov s nizkou hustotou (LDL), lipoproteinov s vysokou
hustotou (HDL) a triacylglycerolov (pozri ¢ast’ 4.8). U vac¢Siny pacientov nedoslo k zvySeniu
aterogénneho indexu a zvysenie celkového cholesterolu odpovedalo na lie¢bu hypolipidemikami.

U vsetkych pacientov sa ma hodnotenie lipidovych parametrov vykonat’ po 4 az 8 tyzdiioch od zacatia
lie¢by. Pacienti sa maju lie¢it’ v silade s narodnymi klinickymi odpora¢aniami pre lie¢bu
hyperlipidémii.

Neurologické poruchy

Lekari maji venovat’ zvysenu pozornost’ priznakom, ktoré by mohli svedcit’ o vzniku centralnych
demyeliniza¢nych portch. V sucasnosti nie je zname, ¢i tocilizumab méze vyvolat’ centralnu
demyelinizaciu.

Malignita

Riziko vzniku malignity je u pacientov s RA zvys$ené. Imunomodula¢né lieky mozu riziko vzniku
malignity zvySovat’. Klinické udaje nie st dostatocné na zhodnotenie rizika mozného vyskytu
malignity po expozicii tocilizamabu. Hodnotenie dlhodobej bezpecnosti nad’alej prebieha.

Ockovania

SabeZne s tymto liekom sa nemaji podavat’ zivé a zivé oslabené ockovacie latky, ked’Ze klinicka
bezpecnost’ nebola stanovena. V randomizovanej otvorenej Stadii, dosahovali dospeli pacienti s RA,
ktori dostavali lie¢bu tocilizumabom a MTX, u¢innt odpoved’ na 23-valentnu pneumokokov(
polysacharidovi vakcinu ako aj na vakcinu obsahujtcu tetanicky toxoid, ¢o bolo porovnatel'né

s odpoved’ou pozorovanou u pacientov, ktori dostavali lie€bu MTX v monoterapii. Odporuca sa, aby
vsetci pacienti, a obzvlast pediatricki alebo starsi pacienti, boli podrobeni aktualne platnym
imunizaciam v stlade s aktualnymi odporti¢aniami imunizacie e$te pred zacatim lie¢by. Interval medzi
podanim zivych ockovacich latok a zacatim liecby ma byt v sulade s aktualnymi odportac¢aniami
imunizacie ohl'adne imunosupresivnych latok.

Kardiovaskularne riziko
Pacienti s RA maju zvysené riziko kardiovaskularnych poruch; rizikové faktory (napr. hypertenzia,
hyperlipidémia) a musia sa korigovat’ v rdmci beznej Standardnej zdravotnej starostlivosti.

Kombin&cia s inhibitormi TNF
Nie st skdsenosti s pouZzitim tocilizumabu s inhibitormi TNF ani inymi biologickymi liekmi na lie¢bu
pacientov s RA. Tento liek sa neodporuca pouzivat’ spolu s inymi biologickymi liekmi.

Polysorbét

Tento liek obsahuje 0,18 mg polysorbatu 80 v kazdej 162 mg/0,9 ml injekéne;j strickacke, ¢o
zodpoveda 0,2 mg/ml. Polysorbaty mézu vyvolat’ alergické reakcie. Do uvahy sa musia vziat' zname
alergie pacientov.

OBA

Tocilizumab v monoterapii sa nesmie podavat’ na lie¢bu akttnych relapsov, ked’ze u¢innost’ pre tento
stav nebola stanovena. Glukokortikoidy sa maji podavat’ podl'a zvazenia lekara a praktickych
odportcani.
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sJIA

Syndrom aktivacie makrofagov (MAS) je zavazny Zivot ohrozujici stav, ktory sa méze vyvinat

u pacientov so sJIA. V klinickych skuSaniach sa tocilizumab neskimal u pacientov pocas epizody
aktivneho MAS.

45 Liekoveé a iné interakcie
Interak¢né $tudie sa uskuto¢nili iba u dospelych.

SubeZné podanie jednorazovej davky tocilizumabu 10 mg/kg s MTX v davke 10 - 25 mg podavanej
jedenkrét tyZdenne nemalo Kklinicky vyznamny vplyv na expoziciu MTX.

Populacné farmakokinetické analyzy nezistili ziaden vplyv MTX, NSAID alebo kortikosteroidov na
Klirens tocilizumabu u pacientov s RA. U pacientov s OBA nebol pozorovany Ziaden u¢inok
kumulativnej davky kortikosteroidov na expoziciu tocilizumabu.

Utinkom cytokinov, ako je napr. IL-6, ktoré stimulujd chronicky zapal, dochadza k potladeniu
expresie peceniovych enzymov CYP450. Pri zacati liecby silne Gi€innym inhibitorom cytokinov, ako je
tocilizumab, preto méze dojst’ k obnoveniu expresie enzymov CYP450.

SkudSania in vitro na kultivovanych I'udskych hepatocytoch preukazali, ze IL-6 spésobuje zniZenie
expresie enzymov CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 a CYP3A4. Tocilizumab normalizuje expresiu
tychto enzymov.

V §tudii s pacientmi s RA boli hladiny simvastatinu (CYP3A4) zniZzené o0 57 % jeden tyzden
po jednotlivej davke tocilizumabu na hodnotu podobn( alebo mierne vysSiu, ako sa pozorovala
u zdravych l'udi.

Pri zagati alebo ukonceni lie¢by tocilizumabom sa musia sledovat’ pacienti, ktori uzivaju individualne
upravované davky liekov metabolizovanych prostrednictvom CYP450 3A4, 1A2 alebo 2C9

(napr. metylprednizoldn, dexametazén (moznost’ vzniku abstinen¢ného syndromu v désledku
vysadenia peroralnych glukokortikoidov), atorvastatin, blokatory kalciového kanala, teofylin,
warfarin, fenprokuman, fenytoin, cyklosporin alebo benzodiazepiny), ked’ze na udrzanie ich
terapeutického ucinku méze byt potrebné zvysenie davok. Vzhl'adom na dlhy eliminaény polcas (ti)
moze vplyv tocilizumabu na aktivitu enzymov CYP450 pretrvavat niekol’ko tyzdnov po ukonceni
lieCby.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ u¢innu antikoncepciu pocas liecby a 3 mesiace po ukonceni
lieCby.

Gravidita

Nie st k dispozicii dostatoéné udaje o pouZiti tocilizumabu u gravidnych Zien. Stddia na zvieratach
preukazala zvySené riziko spontanneho potratu/embryofetalneho Gmrtia pri podavani vysokej davky
(pozri Cast’ 5.3). Nie je zname potencialne riziko u l'udi.

RoActemra sa moze pouzivat’ pocas gravidity iba v nevyhnutnych pripadoch.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa tocilizumab vylucuje do I'udského mlieka. VyluGovanie tocilizumabu do mlieka sa
u zvierat neskimalo. Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojéenie alebo ukon¢it/prerusit’ liebu RoActemrou sa
ma urobit’ po zvazeni prinosu doj¢enia pre dieta a prinos liecby pre zenu.

Fertilita
Dostupné predklinické tidaje nenaznacuju vplyv lieby tocilizumabom na fertilitu.
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4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

RoActemra ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje, napr. zavraty (pozri
Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpeénostného profilu

Bezpecnostny profil bol stanoveny na zaklade 4 510 pacientov vystavenych tocilizumabu v klinickych
skuSaniach; vacsina tychto pacientov sa zcastnila skiSani RA vykonanych u dospelych (n = 4 009),
kym zvy3né Udaje pochadzaju zo skusani OBA (n = 149), pJIA (n = 240) asJIA (n = 112).
Bezpecnostny profil tocilizumabu zostava v tychto indikaciach podobny a nediferencovany.

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie boli infekcie hornych dychacich ciest, nazofaryngitida, bolest’
hlavy, hypertenzia a zvySené hodnoty ALT.

NajvaznejSie neZiaduce reakcie boli zavazné infekcie, komplikécie divertikulitidy a reakcie
z precitlivenosti.

Tabul'kovy zoznam neZiaducich reakcii

NeZiaduce reakcie z klinickych skiSani a/alebo zo skdsenosti po uvedeni tocilizumabu na trh na
zaklade spontannych hléaseni pripadov, pripadov uvedenych v literatlre a pripadov z programov
neintervenénych $tadii st vymenované v tabul’ke 1 a uvedené podl'a TOS (triedy organovych
systémov) MedDRA. Zodpovedajlca kategdria frekvencie pre kazdu neZiaducu reakciu, je na zaklade
nasledujuceho pravidla: vel'mi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 aZ < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 azZ

< 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezndme (z dostupnych
Gdajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce u¢inky usporiadané v poradi klesajlcej
zavaznosti.
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Tabulka 1. Zoznam neZiaducich reakcii vyskytujacich sa u pacientov liecenych tocilizumabom

TOS Preferovany termin podla kategorie frekvencie
MedDRA Velmi ¢asté Casté Menej casté Zriedkavé Velmi
zriedkave
Infekcie Infekcie Celulitida, Divertikulitida
a nakazy hornych pneumonia,
dychacich jednoduchy
ciest opar v oblasti
Ust, pasovy
opar
Poruchy Kkrvi Leukopénia,
a lymfatic- neutropénia,
kého hypofibrino-
systému genémia
Poruchy Anafylaxia
imunitného (smrtel'nq)t 23
systému
Poruchy Hypotyre-
endokrinne- oidizmus
ho systému
Poruchy Hypercholes- Hypertriacyl-
metabolizmu | terolémia* glycerolémia
a vyzivy
Poruchy Bolest’ hlavy,
nervového zavraty
systému
Poruchy oka Konjunktivi-
tida
Poruchy ciev Hypertenzia
Poruchy Kasel,
dychacej dyspnoe
sustavy,
hrudnika
a mediastina
Poruchy Bolest’ brucha, | Stomatitida,
gastrointes- ulcerécia zaludo¢ny
tinalneho v Ustnej vred
traktu dutine,
gastritida
Poruchy Poskodenie Zlyhévanie
pecene pecene pecene
a zl¢ovych vyvolané
ciest liekom,
hepatitida,
zltaka
Poruchy Vyrézka, Stevensov-
koze pruritus, Johnsonov
a podkoZne- urtikaria syndrém?®
ho tkaniva
Poruchy Nefrolitiaza
obli¢iek
a mocCovych
ciest
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TOS Preferovany termin podPla kategérie frekvencie
MedDRA VePmi Casté Casté Menej ¢asté Zriedkavé Velmi
zriedkave
Celkové Reakcia Periférny
poruchy V mieste edém, reakcia
a reakcie v vpichu z precitlive-
mieste nosti
podania
Laboratorne Zvysené
a funkéné hodnoty
vysetrenia pecenovych
transaminaz,
zvysenie
telesnej
hmotnosti,
zvysené
hodnoty
celkového
bilirubinu*

*Zahfiia zvySenia zozbierané ako Cast’ rutinného laboratérneho pozorovania (pozri text nizsie).

L Pozri ¢ast 4.3.

2 Pozri Cast 4.4.

3 Tato neziaduca reakcia sa zistila sledovanim lieku po uvedeni na trh, ale nepozorovala sa v kontrolovanych klinickych
skuSaniach. Kategoria frekvencie bola odhadnuta ako horna hranica 95 % intervalu spol’ahlivosti vypo¢itana na zaklade
celkového poctu pacientov vystavenych tocilizumabu v klinickych skdSaniach.

Opis vybranych neziaducich reakcii (subkutdnne pouZzitie)

Pacienti s RA

Bezpecnost’ subkutanne podavaného tocilizumabu pri RA sa hodnotila v dvojito zaslepenej,
kontrolovanej, multicentrickej Stadii, SC-I. SC-1 bola $tudia noninferiority, ktora porovnavala
ucinnost’ a bezpecnost’ subkutannej davky 162 mg podavanej raz za tyzden s intravendznou davkou
8 mg/kg u 1 262 pacientov s RA. VSetkym pacientom boli v ramci zakladnej liecby podavané
nebiologické DMARD. Bezpe¢nost’ a imunogenicita pozorované pri subkutdnne podavanom
tocilizumabe sa zhodovali so znamym bezpeénostnych profilom intraven6zne podavaného
tocilizumabu a nepozorovali sa Ziadne nové alebo neocakavané neziaduce reakcie (pozri tabulku 1).
Vy3Si vyskyt reakcii v mieste vpichu sa pozoroval v skupine so subkutdnnym tocilizumabom

v porovnani so subkutannymi injekciami placeba v skupinach s intravendéznym podavanim.

Reakcie v mieste podania injekcie

V §tudii SC-I bol pocas 6-mesacného kontrolovaného obdobia vyskyt reakcii v mieste vpichu 10,1 %
(64/631) pri subkutdnnom tocilizumabe a 2,4 % (15/631) pri subkutannych injekciach placeba
(skupina s intraven6znym podavanim) podavanych raz za tyzden. Tieto reakcie v mieste vpichu
(vratane erytému, pruritu, bolesti a hematému) boli mierne az stredne zavazné. Vacsina z nich ustipila
bez potreby akejkol'vek lieby a ziadna nevyZzadovala ukonéenie liecby.

Imunogenicita
V §tadii SC-I bolo celkovo 625 pacientov lie¢enych tocilizumabom v davke 162 mg podavanej

raz za tyzden vySetrenych na protilatky proti tocilizumabu v 6-mesa¢nom kontrolovanom obdobi.

U piatich pacientov (0,8 %) sa zistila pozitivita protilatok proti tocilizumabu; u vSetkych z nich sa
vytvorili neutralizujuce protilatky proti tocilizumabu. U jedného pacienta sa zistila pozitivita protilatok
izotypu IgE (0,2 %).

V §tudii SC-I1 bolo celkovo 434 pacientov lie¢enych tocilizumabom v davke 162 mg podavanej kazdy
druhy tyzden vySetrenych na protilatky proti tocilizumabu v 6-mesa¢nom kontrolovanom obdobi.

U siedmich pacientov (1,6 %) sa zistila pozitivita protilatok proti tocilizumabu: u Siestich z nich

(1,4 %) sa vytvorili neutralizujtce protilatky proti tocilizumabu. U Styroch pacientov sa zistila
pozitivita protilatok izotypu IgE (0,9 %).
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Nepozorovala sa Ziadna korelacia medzi tvorbou protilatok a klinickou odpoved’ou alebo neZiaducimi
udalost’ami.

Neutrofily
Pocas rutinného laboratorneho sledovania v 6-mesa¢nom kontrolovanom klinickom sku$ani

s tocilizumabom, SC-I, doslo k poklesu poétu neutrofilov pod 1 x 1091 u 2,9 % pacientov lieGenych
subkutannou davkou podavanou raz za tyzden.

Nezistila sa Ziadna jasna stvislost’ medzi poklesom poétu neutrofilov pod 1 x 10%1 a vyskytom
zavaznych infekcii.

Krvné dosticky

Pocas rutinného laboratdérneho sledovania v 6-mesa¢nom klinickom sktSani s tocilizumabom, SC-I,
nedoslo u Ziadneho z pacientov lie¢enych subkutannou davkou podavanou raz za tyzden k poklesu
po&tu krvnych dosti¢iek na < 50 x 10%/pl.

ZvySenie pecenovych transamindz

Pocas rutinného laboratérneho sledovania v 6-mesa¢nom kontrolovanom klinickom skasani

s tocilizumabom, SC-I, do$lo k vzostup hodnét ALT a AST na > 3-ndsobok ULN u 6,5 % a 1,4 %,
vV uvedenom poradi, pacientov lie¢enych subkutannou davkou podavanou raz za tyzden.

Hodnoty lipidovych parametrov

Pocas rutinného laboratorneho sledovania v 6-mesa¢nom kontrolovanom klinickom sktisani

s tocilizumabom, SC-I, do$lo k trvalému zvySeniu hodnét celkoveho cholesterolu na > 6,2 mmol/I
(240 mg/dl) u 19 % pacientov lieCenych subkutannou davkou podavanou raz za tyzden a u 9 % doslo
k trvalému zvySeniu hodn6t LDL na > 4,1 mmol/l (160 mg/dl).

Pacienti so sJIA

Bezpecnostny profil subkutannej formy tocilizumabu sa hodnotil u 51 pediatrickych pacientov (vo
veku od 1 do 17 rokov) so sJIA. Vo vSeobecnosti boli neziaduce reakcie u pacientov so SJIA
podobného typu ako tie, ktoré boli pozorované u pacientov s RA (pozri vysSie uvedené informacie
v Casti Neziaduce G¢inky).

Infekcie

Vyskyt infekcii u pacientov so sJIA lie¢enych subkutdnne podavanym tocilizumabom bol
porovnatel'ny s vyskytom infekcii zistenym u pacientov so sJIA lie¢enych intraven6zne poddvanym
tocilizumabom.

Reakcie v mieste podania injekcie (injection site reactions, ISR)

V §tadii so subkutannou formou (WA28118) sa u celkovo 41,2 % (21/51) pacientov so sJIA vyskytla
ISR po subkutanne podavanom tocilizumabe. Naj¢astejsimi ISR boli erytém, pruritus, bolest’ a opuch
v mieste podania injekcie. Hlasené ISR boli va¢sinou udalostami 1. stupiia a vsetky hlasené ISR boli
nezavaznymi udalost’ami a Ziadna ISR nevyzadovala pred¢asné ukonéenie lieCby pacienta alebo
prerusenie podavania davok.

Imunogenicita
V $tadii so subkutannou formou (WA28118) malo 46 z 51 (90,2 %) pacientov, ktori boli na zaciatku

Studie vySetreni na protilatky proti tocilizumabu, vysledok aspon jedného kontrolného vySetrenia
vykonaného v priebehu skusanej liecby. Ani u jedného pacienta sa nezistila pozitivita protilatok
proti tocilizumabu v priebehu sktisanej lie¢by.

Laboratdérne odchylky

V 52-tyzdiiovej otvorenej Studii so subkutannou formou (WA28118) doslo k poklesu poctu neutrofilov
pod 1 x 10%1 u 23,5 % pacientov lie¢enych subkutanne podavanym tocilizumabom. K poklesu po&tu
trombocytov pod 100 x 10%ul doslo u 2 % pacientov liecenych subkutanne podavanym
tocilizumabom. K vzostupu hodn6t ALT alebo AST na > 3-nasobok ULN doslo, v uvedenom poradi,

u 9,8 % a 4,0 % pacientov lieCenych subkutanne podavanym tocilizumabom.
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Hodnoty lipidovych parametrov

V 52-tyzdiiovej otvorenej Studii so subkutannou formou (WA28118) sa u 23,4 % pacientov zistil
vzostup hodnoty LDL-cholesterolu na > 130 mg/dl a u 35,4 % pacientov vzostup hodnoty celkového
cholesterolu na > 200 mg/dl, a to pri ktorejkol'vek z kontrolnych navstev (post-baseline) vykonanych
v priebehu skusanej liecby.

Pacienti s pJIA

Bezpecnostny profil subkutannej formy tocilizumabu sa hodnotil aj u 52 pediatrickych pacientov

s pJIA. Celkové expozicia tocilizumabu u vietkych pacientov s pJIA vystavenych tocilizumabu bola
1844 pacientoroka v pripade intravenoznej formy tocilizumabu a 50,4 pacientoroka v pripade
subkutannej formy tocilizumabu. Bezpe¢nostny profil pozorovany u pacientov s pJIA sa vo
vSeobecnosti zhodoval so znamym bezpecnostnym profilom tocilizumabu s vynimkou reakcii v mieste
podania injekcie (injection site reactions, ISR) (pozri tabul’ku 1). U pacientov s pJIA bol vyskyt ISR
po subkutanne podavanych injekciach vyssi v porovnani s dospelymi s RA.

Infekcie

V §tadii so subkutannou formou tocilizumabu bol vyskyt infekcii u pacientov s pJIA lie¢enych
subkutannou formou porovnatel’ny s vyskytom infekcii zistenym u pacientov s pJIA lieCenych
intraven6znou formou.

Reakcie v mieste podania injekcie

Celkovo 28,8 % (15/52) pacientov s pJIA malo ISR po subkutanne podavanom tocilizumabe. Tieto
ISR sa vyskytli u 44 % pacientov s telesnou hmotnost'ou > 30 kg v porovnani so 14,8 % pacientov
s telesnou hmotnost'ou niz§ou ako 30 kg. Najcéastejsimi ISR boli erytém, opuch, hematom, bolest’

a pruritus v mieste podania injekcie. VSetky hlasené ISR boli nezavaznymi udalostami 1. stupiia

a Ziadna ISR nevyzadovala predéasné ukonéenie lieby pacienta alebo prerusenie podavania davok.

Imunogenicita
V §tudii so subkutannou formou sa u 5,8 % [3/52] pacientov zistila pozitivita neutralizujdcich

protilatok proti tocilizumabu bez toho, Ze by u nich vznikla zdvazna alebo klinicky vyznamna reakcia
z precitlivenosti. Jeden z tychto 3 pacientov bol nasledne vyradeny zo Studie. Nepozorovala sa Ziadna
korelacia medzi tvorbou protilatok a klinickou odpoved’ou alebo neziaducimi udalost’ami.

Laboratdrne odchylky

Pocas rutinného laboratorneho sledovania v populécii vSetkych pacientov vystavenych tocilizumabu
doslo k poklesu poctu neutrofilov pod 1 x 10%1 u 15,4 % pacientov lieenych subkutanne podavanym
tocilizumabom. K vzostupu hodn6t ALT alebo AST na > 3-nasobok ULN doslo, v uvedenom poradi,
u 9,6% a 3,8 % pacientov lieCenych subkutanne podavanym tocilizumabom. U Ziadneho pacienta
lie¢eného subkutanne podavanym tocilizumabom nedoslo k poklesu po¢tu trombocytov na

<50 x 10%/pl.

Hodnoty lipidovych parametrov

V §tadii so subkutannou formou sa vzostup hodnoty LDL-cholesterolu na > 130 mg/dl zistil

u 14,3 % pacientov a vzostup hodnoty celkového cholesterolu na > 200 mg/dl u 12,8 % pacientov, a to
na ktorejkol'vek z kontrolnych nédvstev (post-baseline) vykonanych v priebehu skusane;j liecby.

Pacienti s OBA

Bezpecnost’ subkutanne podavaného tocilizumabu sa skimala vo faze 11 jednej Stadie (WA28119),
ktorej sa zucdastnilo 251 pacientov s OBA. Pocas 12-mesacnej, dvojito zaslepenej, placebom
kontrolovanej fazy tejto Studie bolo celkové trvanie v pacientorokoch pri tocilizumabe u populacie
s celkovou expoziciou 138,5 pacientoroka. Celkovy bezpe¢nostny profil pozorovany v lie¢ebnych
skupinach bol zhodny so zndmym bezpec¢nostnym profilom tocilizumabu (pozri tabul’ku 1).
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Infekcie

Miera vyskytu udalosti infekcii/zavaznych infekcii bola vyrovnana medzi skupinou s tocilizumabom
podavanym raz za tyzden (200,2/9,7 udalosti na 100 pacientorokov) a skupinou s placebom

v kombindcii s postupnym znizovanim davky prednizénu pocas 26 tyzdiiov (156,0/4,2 udalosti na
100 pacientorokov) a skupinou s placebom v kombinacii s postupnym zniZzovanim davky pocas

52 tyzdnov (210,2/12,5 udalosti na 100 pacientorokov).

Reakcie v mieste podania injekcie

V skupine, v ktorej sa tocilizumab podaval subkutanne raz za tyzde, celkovo 6 % (6/100) pacientov
hlasilo neziaduce reakcie v mieste podania subkutannej injekcie. Ziadna reakcia v mieste podania
injekcie nebola hlasena ako zavazna neziaduca udalost’, alebo Ziadna nevyzadovala ukoncenie liecby.

Imunogenicita
V skupine s tocilizumabom podévanym subkutanne raz za tyzdeti sa u jedného pacienta (1,1 %, 1/95)

zistila pozitivita neutralizujucich protilatok proti tocilizumabu, nie v3ak protilatok izotypu IgE.
U tohto pacienta nebola pozorovana reakcia z precitlivenosti, ani reakcia v mieste podania injekcie.

Neutrofily

Pocas rutinného laboratorneho sledovania v 12-mesa¢nom kontrolovanom klinickom skusani

s tocilizumabom sa pozoroval pokles poctu neutrofilov pod 1 x 10%1 u 4 % pacientov v skupine
so subkutanne podavanym tocilizumabom raz za tyzdefi. Tento pokles sa nepozoroval v Ziadnej
skupine s placebom a s postupnym zniZzovanim davky prednizonu.

Trombocyty

Pocas rutinného laboratorneho sledovania v 12-mesa¢nom kontrolovanom klinickom skusani

s tocilizumabom sa u 1 pacienta (1 %, 1/100) v skupine so subkutanne podavanym tocilizumabom, raz
za tyzdet pozoroval jeden vyskyt prechodného poklesu po¢tu trombocytov na < 100 x 10%/ul bez
suvisiacich pripadov krvacania. Pokles po¢tu trombocytov pod pocet 100 x 10%ul nebol pozorovany v
Ziadnej skupine s placebom a s postupnym zniZzovanim davky prednizénu.

ZvySenie pecenovych transamindz

Pocas rutinného laboratorneho sledovania v 12-mesa¢nom kontrolovanom klinickom skusani

s tocilizumabom sa pozoroval vzostup hodndt ALT na > 3-ndsobok ULN u 3 % pacientov v skupine
so subkutanne podavanym tocilizumabom raz za tyzdeti v porovnani s 2 % pacientov v skupine

s placebom v kombinacii s postupnym zniZzovanim davky prednizénu pocas 52 tyzdiiov

a 0 % pacientov v skupine s placebom v kombindcii s postupnym zniZzovanim davky prednizonu pocas
26 tyzdinov. Vzostup hodnot AST na > 3-nasobok ULN sa pozoroval u 1 % pacientov v skupine

s tocilizumabom podavanym subkutanne raz za tyzden v porovnani s 0 % pacientov v oboch
skupinéch s placebom s postupnym zniZovanim davky prednizonu.

Hodnoty lipidovych parametrov

Pocas rutinného laboratérneho sledovania v 12-mesa¢nom kontrolovanom klinickom skuSani
s tocilizumabom doslo k trvalému zvySeniu hodnét celkového cholesterolu na > 6,2 mmol/I
(240 mg/dl) u 34 % pacientov liecenych tocilizumabom podavanym subkutanne raz za tyzden
a u 15 % doslo k trvalému zvyseniu hodnét LDL na > 4,1 mmol/l (160 mg/dI)

Opis vybranych neZiaducich reakcii (intravendzne pouZitie)

Pacienti s RA

Bezpecnost’ tocilizumabu bola skimana v 5 dvojito zaslepenych kontrolovanych klinickych
skdsaniach fazy 11l a v ich predizenych fazach.
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Populécia vSetkych kontrolnych pacientov zahtiala vSetkych pacientov z dvojito zaslepenych faz
vSetkych hlavnych $tadii od randomizacie az po prvi zmenu rezimu lie¢by alebo do dosiahnutia

druhého roka. V 4 skiSaniach bolo kontrolné obdobie 6 mesiacov a v 1 Stadii trvalo aZz 2 roky.

V dvojito zaslepenych kontrolnych skdSaniach dostavalo 774 pacientov tocilizumab 4 mg/kg

v kombinacii s MTX, 1 870 pacientov dostavalo tocilizumab 8 mg/kg v kombinacii s MTX alebo
inymi DMARD a 288 pacientov dostavalo tocilizumab 8 mg/kg v monoterapii.

Populécia vSetkych exponovanych pacientov zahfiala vSetkych pacientov zo skiSani, ktori dostali
aspoi jednu davku tocilizumabu bud’ v kontrolnom dvojito zaslepenom obdobi, alebo v otvorenej
predizenej faze. Z celkového poétu 4 009 pacientov dostavalo 3 577 pacientov liecbu po dobu
najmenej 6 mesiacov, 3 296 po dobu najmenej jedného roka; 2 806 dostavalo liecbu po dobu aspon
2 roky a 1 222 pacientov pocas 3 rokov.

Infekcie

V 6-mesaénych kontrolovanych skuSaniach bola miera vyskytu vSetkych infekcii hlasenych pri lie¢be
tocilizumabom 8 mg/kg spolu s DMARD 127 udalosti na 100 pacientorokov oproti 112 udalostiam na
100 pacientorokov v skupine s placebom v kombinéacii s DMARD. V subore dlhodobej expozicie bol
celkovy vyskyt infekcii pri lie¢be tocilizumabom 108 udalosti na 100 pacientorokov.

V 6-mesacénych kontrolovanych klinickych skdSaniach bola miera vyskytu zavaznych infekcii pri
liecbe tocilizumabom 8 mg/kg v kombinacii s DMARD 5,3 udalosti na 100 pacientorokov expozicie
oproti 3,9 udalosti na 100 pacientorokov expozicie v skupine s placebom v kombinacii s DMARD.
V §tadii monoterapie bola miera vyskytu zavaznych infekcii 3,6 udalosti na 100 pacientorokov
expozicie v skupine lieene;j tocilizumabom a 1,5 udalosti na 100 pacientorokov expozicie v skupine
liecenej MTX.

V slbore celkovej expozicie bol celkovy vyskyt zavaznych infekcii 4,7 udalosti na 100 pacientorokov.
K hlasenym zavaznym infekciam, z ktorych niektoré mali smrtel'né nasledky patrila pneumonia,
celulitida, pasovy opar, gastroenteritida, divertikulitida, sepsa a bakterialna artritida. Boli hlasené aj
pripady oportinnych infekcii.

Intersticialna choroba pliic

Zhor$ena funkcia pl'ic moze zvysit riziko vzniku infekcii. Po uvedeni lieku na trh boli hlasené
pripady intersticialnej choroby pl'ic (vratane pneumonitidy a pl'icnej fibrozy), z ktorych niektoré boli
smrtelné.

Gastrointestinalne perforacie

Pri lie€be tocilizumabom pocas 6-mesa¢nych kontrolovanych klinickych skasani bol celkovy vyskyt
gastrointestinalnych perforacii 0,26 udalosti na 100 pacientorokov. V dlhodobej expozicii bol celkovy
vyskyt gastrointestindlnych perforacii 0,28 udalosti na 100 pacientorokov. Hlasenia gastrointestinalnej
perforacie pri liecbe boli primarne hlasené ako komplikacie divertikulitidy, zahiiiajuce generalizovanu
purulentnu peritonitidu, perforaciu dolnej ¢asti gastrointestinalneho traktu, fistulu a absces.

Reakcie suvisiace s infuziou

V 6-mesa¢nych kontrolovanych klinickych sku3aniach boli neZiaduce u¢inky suvisiace s podavanim
infuzie (vybrané udalosti vyskytujice sa pocas podavania infuzie alebo v priebehu 24 hodin

od podania infazie) hlasené u 6,9 % pacientov v skupine lie¢enej tocilizumabom 8 mg/kg

v kombinécii s DMARD a u 5,1 % pacientov v skupine s placebom spolu s DMARD. Udalosti hlasené
pocas podavania infazie boli predovSetkym epizddy hypertenzie; udalosti hlasené v priebehu 24 hodin
od ukoncenia podavania infzie boli bolest’ hlavy a koZné reakcie (vyrazka, urtikaria). Tieto udalosti
neboli pre lieCbu limitujuce.
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Miera vyskytu anafylaktickych reakcii (vyskytujucich sa celkovo u 6/3 778; 0,2 % pacientov) bola
niekol’konasobne vys$sia pri davke 4 mg/kg oproti davke 8 mg/kg. Klinicky vyznamné reakcie

z precitlivenosti suvisiace s liecbou tocilizumabom a vyzadujuce ukoncenie liecby boli hlasené

u celkovo 13 z 3 778 pacientov (0,3 %) lieCenych pocas kontrolovanych a otvorenych klinickych
skd3ani. Tieto reakcie sa zvy€ajne pozorovali po¢as podavania druhej az piatej infizie tocilizumabu
(pozri ¢ast’ 4.4). Po registracii lieku bola pocas lie¢by intravendzne podavanym tocilizumabom
hlasena anafylaxia so smrtel'nymi nasledkami (pozri Cast’ 4.4).

Imunogenicita
V 6-mesacénych kontrolovanych klinickych skiSaniach bolo celkovo 2 876 pacientov vySetrenych na

protilatky proti tocilizumabu. Zo 46 pacientov (1,6 %), u ktorych sa vytvorili protilatky proti
tocilizumabu, doslo u 6 k vyznamnej reakcii z precitlivenosti, ktora u 5 z nich viedla k trvalému
ukonceniu liecby. U tridsiatich pacientov (1,1 %) sa vytvorili neutralizujuce protilatky.

Neutrofily
V 6-mesac¢nych kontrolovanych klinickych skus$aniach doslo k poklesu poétu neutrofilov pod 1 x 10%I

u 3,4 % pacientov lie¢enych tocilizumabom 8 mg/kg spolu s DMARD oproti < 0,1 % pacientov

s placebom spolu s DMARD. Priblizne u polovice pacientov, u ktorych ANC klesol na < 1 x 109,
doslo k tomuto poklesu v priebehu 8 tyzdiov po zacati lie¢by. Pokles pod 0,5 x 10%1 bol hlaseny
u 0,3 % pacientov lie¢enych tocilizumabom 8 mg/kg spolu s DMARD. Boli hlasené infekcie

S neutropéniou.

Pocas dvojito zaslepeného kontrolovaného obdobia a pri dlhodobej expozicii zostaval charakter a

vyskyt poklesu poc¢tu neutrofilov rovnaky ako sa pozoroval po¢as 6-mesacnych kontrolovanych
klinickych skusani.

Krvné dosticky

V 6-mesaénych kontrolovanych klinickych skd3aniach doslo k poklesu poétu trombocytov pod
100 x 10%/ul u 1,7 % pacientov lie¢enych tocilizumabom 8 mg/kg spolu s DMARD oproti < 1 %
pacientov s placebom spolu s DMARD. Tieto poklesy sa vyskytli bez asociécie s krvacanim.

Pocas dvojito zaslepeného kontrolovaného obdobia a pri dlhodobej expozicii zostaval charakter a
vyskyt poklesu poc¢tu krvnych dostiCiek rovnaky ako sa pozoroval poc¢as 6-mesacnych kontrolovanych
Klinickych skusani.

V postmarketingovom sledovani sa vyskytli vel'mi zriedkavo pripady pancytopénie.

ZvySenie pecenovych transamindz

V 6-mesacénych kontrolovanych klinickych skd3aniach bolo prechodné zvy3enie hodnét

ALT/AST na > 3-ndsobok ULN u 2,1 % pacientov liecenych tocilizumabom 8 mg/kg oproti

4,9 % pacientov liecenych MTX, a u 6,5 % pacientov lieCenych 8 mg/kg tocilizumabu v kombinacii s
DMARD oproti 1,5 % pacientov s placebom v kombinéacii s DMARD.

Pridanie potencialne hepatotoxickych liekov (napr. MTX) k tocilizumabu podavanému v monoterapii
viedlo k zvySenému vyskytu vysSich hodn6t. ZvySovanie hladin ALT/AST na > 5-ndsobok ULN sa
pozorovalo u 0,7 % pacientov lie¢enych tocilizumabom v monoterapii a u 1,4 % pacientov lieCenych
tocilizumabom v kombinacii s DMARD, pri¢om va¢§ina z nich lie€bu tocilizumabom trvalo ukongila.
Pocas dvojito zaslepeného kontrolovaného obdobia sa hodnoty nepriameho bilirubinu, sledovaného
ako rutinny laboratoérny parameter, vyssie ako horna hranica referen¢ného rozpatia vyskytli u 6,2 %
pacientov lie¢enych tocilizumabom v davke 8 mg/kg + DMARD. U celkovo 5,8 % pacientov doslo

k zvySeniu hodnoty nepriameho bilirubinu na > 1-n&sobok aZ 2-nasobok ULN a 0,4 % pacientov malo
zvysenie na > 2-nasobok ULN.

Pocas dvojito zaslepeného kontrolovaného obdobia a pri dlhodobej expozicii zostaval charakter a

vyskyt pripadov zvySenia ALT/AST rovnaky ako sa pozoroval pocas 6-mesacnych kontrolovanych
klinickych skusani.
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Hodnoty lipidovych parametrov

ZvySenie hodnot lipidovych parametrov, ako je napriklad celkovy cholesterol, triacylglyceroly,
LDL-cholesterol a/alebo HDL-cholesterol, bolo pocas 6-mesaénych kontrolovanych skid3ani hlasené
¢asto. Rutinnym laboratérnym sledovanim sa zistilo, ze pribliZzne u 24 % pacientov, ktori v klinickych
sku3aniach dostavali tocilizumab, doslo k trvalému zvySeniu hodnét celkového cholesterolu

na > 6,2 mmol/l, pricom u 15 % pacientov do$lo k trvalému zvySeniu hodnét LDL na > 4,1 mmol/I.
Zvysené lipidové parametre odpovedali na lie¢bu hypolipidemikami.

Pocas dvojito zaslepen¢ho kontrolovaného obdobia a pri dlhodobej expozicii zostaval charakter a
vyskyt pripadov zvysenia lipidovych parametrov rovnaky ako sa pozoroval po¢as 6-mesa¢nych
kontrolovanych klinickych skasani.

KoZné reakcie
V postmarketingovom sledovani sa vyskytli zriedkavé hlasenia Stevensovho-Johnsonovho syndrému.

Hl&senie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je doleZité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

K dispozicii s obmedzené Udaje o predavkovani tocilizumabom. Hl&seny bol jeden pripad ndhodného
predavkovania, pri ktorom pacient s mnohopoc¢etnym myelémom dostal jednorazovu intravendzne
podanu davku 40 mg/kg. Nepozorovali sa Ziadne neZiaduce reakcie.

U zdravych dobrovol'nikov, ktori dostali jednorazova davku do 28 mg/kg, sa nepozorovali Ziadne
zavazné neziaduce reakcie, hoci doslo k vyskytu neutropénie limitujlcej davku.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, inhibitory interleukinu; ATC kod: LO4ACO7.

Mechanizmus ucinku

Tocilizumab sa Specificky viaZe na rozpustny aj na membranovo-viazany receptor pre 1L-6 (sIL-6R a
mIL-6R). Dokézalo sa, Ze tocilizumab inhibuje prenos signalu sprostredkovany sIL-6R a mIL-6R.
IL-6 je pleiotropny prozépalovy cytokin, ktory produkuju rézne typy buniek, vratane T- a B-buniek,
monocytov a fibroblastov. IL-6 sa zacastiiuje na ré6znorodych fyziologickych procesoch, ako je
aktivacia T-buniek, indukcia sekrécie imunoglobulinov, indukcia syntézy proteinov akdtnej fazy

Vv peceni a stimulacia krvotvorby. IL-6 sa podiel’a na patogenéze ochoreni, medzi ktoré patria zapalové
ochorenia, osteopordza a neoplazie.

Farmakodynamické Géinky

V klinickych skianiach s tocilizumabom sa pozoroval rychly pokles hodndt CRP, sedimentacie
erytrocytov (ESR), sérového amyloidu A (SAA) a fibrinogénu. V zhode s ti¢éinkom na reaktanty
akutnej fzy bola lie¢ba tocilizumabom spojena s poklesom poctu trombocytov na hodnoty v rAmci
referenéného rozpitia. Pozorovalo sa zvysSenie hladin hemoglobinu, ktoré tocilizumab vyvolava tym,
Ze znizuje IL-6 navodené G¢inky na tvorbu hepcidinu, ¢im sa zvySuje dostupnost’ zeleza. U lieCenych
pacientov sa pokles hladin CRP na hodnoty v ramci referenéného rozpitia pozoroval uz od 2. tyzdna a
pocas trvania lieCby sa tento pokles udrzal.

V klinickej Studii OBA WAZ28119 sa pozoroval podobny rychly pokles hodnét CRP a sedimentacie
erytrocytov (ESR) s miernym zvySenim priemernej koncentracie korpuskularneho hemoglobinu.
U zdravych dobrovol'nikov, ktorym sa podaval tocilizumab v davkach od 2 do 28 mg/kg intravendzne
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a od 81 do 162 mg subkutanne, klesal absolutny pocet neutrofilov k najniz§im hladinam 2 az 5 dni
po podani. Potom sa poéet neutrofilov vratil k vychodiskovym hodnotam v zavislosti od davky.

Pacienti po podani tocilizumabu vykazuji porovnatelny (oproti zdravym osobam) pokles absolutneho
poc¢tu neutrofilov (pozri ¢ast’ 4.8).

RA (subkutdnne pouzitie)
Klinicka ucinnost

Utinnost’ subkutanne podavaného tocilizumabu v zmierfiovani prejavov a priznakov RA

a radiograficka odpoved’ sa hodnotili v dvoch randomizovanych, dvojito zaslepenych, kontrolovanych,
multicentrickych skuSaniach. V Stadii | (SC-I) sa vyZadovalo, aby mali pacienti vek > 18 rokov,
stredne tazku az tazkn aktivhu RA diagnostikovanua podl'a kritérii ACR a aby mali pred zac¢iatkom
lie¢by minimalne 4 bolestivé a 4 opuchnuté kiby. V3etkym pacientom boli v ramci zakladnej liecby
podavané nebiologické DMARD. V studii Il (SC-11) sa vyZadovalo, aby pacienti mali vek > 18 rokov,
stredne t'azku az tazku aktivhu RA diagnostikovanil podl'a kritérii ACR a aby mali pred zaciatkom
lie¢by minimalne 8 bolestivych a 6 opuchnutych kibov.

Po prechode z davky 8 mg/kg podavanej intravendzne raz za 4 tyzdne na davku 162 mg podavanu
subkutanne raz za tyzdeni dojde u pacienta k zmene expozicie. Rozsah tejto zmeny sa lisi v zavislosti
od telesnej hmotnosti pacienta (zvySenie expozicie u pacientov s nizkou telesnou hmotnost'ou

a zniZenie expozicie u pacientov s vysokou telesnou hmotnost'ou), ale klinicky vysledok sa zhoduje
s klinickym vysledkom pozorovanym u pacientov lieCenych intraven6znou formou lieku.

Klinickd odpoved’

Stadia SC-1 hodnotila pacientov so stredne tazkou az tazkou aktivnou RA, ktori nedosiahli dostato&nu
klinicku odpoved’ na existujucu reumatologicki liecbu zahfnajicu jedno alebo viac DMARD, pricom
priblizne 20 % malo v anamnéze nedostato¢nti odpoved’ na lie¢bu najmenej jednym inhibitorom TNF.
V §tadii SC-I bolo 1 262 pacientov randomizovanych v pomere 1:1 do skupiny s tocilizumabom
podavanym subkutanne v davke 162 mg kazdy tyzden, alebo do skupiny s tocilizumabom podavanym
intravenozne v davke 8 mg/kg kazdé Styri tyZdne v kombindcii s nebiologickym(i) DMARD(s).
Primarny ciel'ovy ukazovatel’ v Stidii bol rozdiel v podiele pacientov, ktori dosiahli odpoved’ ACR 20
v 24. tyzdni. Vysledky zo Studie SC-I st uvedené v tabulke 2.

Tabulka 2. Odpovede ACR v Studii SC-1 (% pacientov) v 24. tyzdni

SC-1#
TCZs.c. 162 mg TCZi.v. 8 mg/kg
kazdy tyzdeti + DMARD
+ DMARD

N =558 N =537

ACR 20 24. tyzden 69,4 % 73,4 %
Vazeny rozdiel (95 % IS) -4,0 (-9,2; 1,2)

ACR 50 24. tyzden 47,0 % ‘ 48,6 %
Vazeny rozdiel (95 % IS) -1,8 (-7,5; 4,0)

ACR 70 24. tyzden 24,0 % ‘ 27,9 %
Vazeny rozdiel (95 % IS) -3,8(-9,0; 1,3)

DMAR = antireumatika modifikujlce priebeh choroby
TCZ = tocilizumab

i.v. = intraven6zny

s.C. = subkutanny

a = populacia podl'a protokolu

Pacienti v §tudii SC-I mali pred za¢iatkom lie¢by priemerné skore aktivity ochorenia (DAS28) 6,6
v skupine so subkutannym tocilizumabom a 6,7 v skupine s intravenéznym tocilizumabom.
V 24. tyzdni sa v oboch lie¢ebnych skupinach pozorovalo vyznamné znizenie DAS28 oproti
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vychodiskovej hodnote (priemerné zlepSenie) o 3,5 a porovnatel'ny podiel pacientov dosiahol klinickt
remisiu ochorenia podl'a DAS28 (DAS28 < 2,6) v skupine so subkutannym tocilizumabom (38,4 %)
a v skupine s intravendznym tocilizumabom (36,9 %).

Radiograficka odpoved’

Radiograficka odpoved’ subkutanne podavaného tocilizumabu sa hodnotila v dvojito zaslepenej,
kontrolovanej, multicentrickej $tdii s pacientmi s aktivnou RA (SC-II). Sttidia SC-11 hodnotila
pacientov so stredne tazkou az t'azkou aktivnou RA, ktori nedosiahli dostatocnt klinicku odpoved’
na existujucu reumatologickl lie¢bu zahfnajtcu jedno alebo viac DMARD, pri¢om priblizne 20 %
malo v anamnéze nedostato¢nt odpoved’ na liecbu najmenej jednym inhibitorom TNF. VyZadovalo sa,
aby pacienti mali vek > 18 rokov a aktivnu RA diagnostikovanu podl'a kritérii ACR a aby mali

pred zaciatkom lie¢by minimalne 8 bolestivych a 6 opuchnutych kibov. V §tadii SC-11 bolo

656 pacientov randomizovanych v pomere 2:1 do skupiny s tocilizumabom podavanym subkutanne
v davke 162 mg kazdy druhy tyzdeti, alebo do skupiny s placebom, v kombinacii s nebiologickym(i)
DMARD(S).

V stadii SC-1I sa inhibicia $trukturalneho poskodenia kibov hodnotila radiograficky a vyjadrila sa ako
zmena oproti vychodiskovej hodnote v priemernom celkovom Sharpovom skére modifikovanom

van der Heijdom (mTSS). V 24. tyZdni sa preukazala inhibicia $trukturalneho poskodenia kibov

s vyznamne nizSou radiografickou progresiou ochorenia u pacientov, ktorym bol subkutanne podavany
tocilizumab, v porovnani s pacientmi, ktorym bolo podavané placebo (priemerné mTSS 0,62 oproti
1,23, p = 0,0149 (van Elteren)). Tieto vysledky sa zhoduju s vysledkami pozorovanymi u pacientov
lie¢enych intravendznym tocilizumabom.

V §tadii SC-1 sa v 24. tyzdni dosiahla odpoved” ACR 20 u 60,9 %, ACR 50 u 39,8 % a ACR 70

u 19,7 % pacientov liecenych tocilizumabom podavanym subkutanne kazdy druhy tyzden oproti
odpovedi ACR 20 dosiahnutej u 31,5 %, ACR 50 u 12,3 % a ACR 70 u 5,0 % pacientov, ktorym bolo
podavané placebo. Pacienti mali pred zaciatkom lie¢by priemerné DAS28 6,7 v skupine

so subkutannym tocilizumabom a 6,6 v skupine s placebom. V 24. tyZdni sa pozorovalo vyznamné
zniZenie DAS28 oproti vychodiskovej hodnote o 3,1 v skupine so subkutannym tocilizumabom a

0 1,7 v skupine s placebom a DAS28 < 2,6 sa pozorovalo u 32,0 % pacientov v skupine

so subkutannym tocilizumabom a u 4,0 % pacientov v skupine s placebom.

Zdravotné vysledky a vysledky tykajdce sa kvality Zivota

V §tadii SC-I sa skore HAQ-DI od zadiatku $tadie po 24. tyzden znizilo priemerne o 0,6 v skupine

so subkutannym tocilizumabom aj v skupine s intravendznym tocilizumabom. Podiel pacientov, ktori
dosiahli klinicky vyznamné zlepSenie skore HAQ-DI v 24. tyZdni (zmena oproti vychodiskovému
skore 0 > 0,3 jednotky), bol tiez porovnatel'ny v skupine so subkutannym tocilizumabom (65,2 %)
oproti skupine s intravenoznym tocilizumabom (67,4 %), pricom vazeny rozdiel v podieloch

bol -2,3 % (95 % IS -8,1; 3,4). Pokial ide 0 SF-36, v 24. tyZdni bola priemerna zmena oproti
vychodiskovej hodnote v skdre mentalneho komponentu 6,22 v skupine so subkutdnnym
tocilizumabom a 6,54 v skupine s intraven6znym tocilizumabom a zmena v skoére fyzického
komponentu bola tieZ podobna, a to 9,49 v skupine so subkutannym tocilizumabom a 9,65 v v skupine
s intravendznym tocilizumabom.

V §tudii SC-I1 bolo priemerné zniZenie skdre HAQ-DI od zadiatku $tadie po 24. tyZzdent vyznamne
vécsie u pacientov lieCenych tocilizumabom podavanym subkutanne kazdy druhy tyzden (0,4)

v porovnani s pacientmi, ktorym bolo podavané placebo (0,3). Podiel pacientov, ktori dosiahli klinicky
vyznamné zlepSenie skore HAQ-DI v 24. tyZdni (zmena oproti vychodiskovému skore

0> 0,3 jednotky), bol vy3si u pacientov lieCenych tocilizumabom podavanym subkutanne kazdy druhy
tyzden (58 %) v porovnani s pacientmi, ktorym bolo podavané placebo (46,8 %). Zmena v SF-36
(priemerna zmena v skére mentalneho a fyzického komponentu) bola vyznamne vécsia v skupine

so subkutannym tocilizumabom (6,5 a 5,3) v porovnani so skupinou s placebom (3,8 a 2,9).
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sJIA (subkutanne pouzitie)
Klinicka ucinnost

Uskutoc¢nila sa 52-tyzdiiova, otvorena, multicentricka studia (WA28118) skimajuca

farmakokinetiku (FK)/farmakodynamiku (FD) a bezpe¢nost’ u pediatrickych pacientov so sJIA

vo veku od 1 do 17 rokov, ktorej ciel'om bolo ur¢it’ vhodnu subkutannu davku tocilizumabu, pri ktorej
sa dosiahne FK/FD profil a bezpe¢nostny profil, ktoré st porovnatel'né s tymi, ktoré sa dosiahnu

pri rezime s intravendznou davkou

Vhodnym pacientom sa liek podaval v davke urcenej podla telesnej hmotnosti, pricom pacientom

s telesnou hmotnost'ou > 30 kg (n = 26) sa tocilizumab podaval v davke 162 mg raz za tyzden (QW)
a pacientom s telesnou hmotnost'ou niz$ou ako 30 kg (n = 25) sa tocilizumab podéval v davke 162 mg
kazdych 10 dni (Q10D; n = 8)) alebo raz za 2 tyzdne (Q2W; n = 17) pocas 52 tyzdiov. Tychto

51 pacientov zahffialo 26 (51 %) pacientov, ktori dovtedy neboli lieGeni, a 25 (49 %) pacientov, ktori
boli lie¢eni intraven6zne podavanym tocilizumabom a pri zaradeni do Stadie presli na subkutanne
podavany tocilizumab.

Vysledky explora¢nej analyzy ucinnosti ukazali, ze subkutanne podavany tocilizumab zlepsil vetky
explora¢né parametre G¢innosti vratane skore JADAS-71 (Juvenile Arthritis Disease Activity Score)
u pacientov dovtedy neliecenych tocilizumabom a udrZala vsetky exploraéné parametre ti¢innosti

u pacientov, ktori presli z intraven6znej lie¢by na subkutannu lie¢bu, pocas celej doby trvania Stadie
u pacientov v obidvoch hmotnostnych skupinach (telesna hmotnost’ niz8ia ako 30 kg a telesna
hmotnost’ > 30 kg).

pJIA (subkutanne pouzitie)
Klinicka ucinnost

Uskutocnila sa 52-tyzdniova, otvorend, multicentricka Studia skimajuca FK - FD a bezpeénost’

u pediatrickych pacientov s pJIA vo veku od 1 do 17 rokov, ktorej cielom bolo ur¢it’ vhodnt
subkutannu davku tocilizumabu, pri ktorej sa dosiahne FK/FD profil a bezpe¢nostny profil, ktoré su
porovnatel'né s tymi, ktoré sa dosiahnu pri reZime s intraven6znou davkou.

Vhodnym pacientom sa tocilizumab podaval v davke uréenej podla telesnej hmotnosti, priCom
pacientom s telesnou hmotnost'ou > 30 kg (n = 25) sa tocilizumab podaval v davke 162 mg

raz za 2 tyzdne (Q2W) a pacientom s telesnou hmotnost'ou niz$ou ako 30 kg (n = 27) sa tocilizumab
podaval v davke 162 mg raz za 3 tyzdne (Q3W) pocas 52 tyzdiov. Tito 52 pacienti zahfiali

37 (71 %) pacientov, ktori dovtedy neboli lieCeni, a 15 (29%) pacientov, ktori boli lie¢eni
intraven6zne podavanym tocilizumabom a pri zaradeni do Studie presli na subkutanne podavany
tocilizumab.

Rezimy so subkutanne podavanym tocilizumabom, v davke 162 mg Q3W urcenej pre pacientov

s telesnou hmotnost'ou nizSou ako 30 kg a v davke 162 mg Q2W uréenej pre pacientov s telesnou
hmotnost'ou > 30 kg, poskytuju FK expoziciu a FD odpovede podporujice dosiahnutie podobnych
vysledkov u¢innosti a bezpe¢nosti ako pri rezimoch s intravendzne podavanym tocilizumabom
schvalenych pre pacientov s pJIA.

Vysledky exploraénej analyzy Géinnosti ukazali, ze subkutanne podavany tocilizumab zlepsil
priemerné skére JADAS-71 (Juvenile Arthritis Disease Activity Score) u pacientov dovtedy
nelieCenych a udrZala median skore JADAS-71 u pacientov, ktori presli z intravendznej liecby

na subkutannu lie¢bu, pocas celej doby trvania $tadie u pacientov v obidvoch hmotnostnych skupinach
(telesna hmotnost’ niZSia ako 30 kg a telesnd hmotnost’ > 30 Kg).

60



OBA (subkutanne pouzitie)
Klinicka ucinnost

Klinické Studia WA28119 bola randomizovand, multicentricka, dvojito zaslepend, placebom
kontrolovana Studia superiority fazy III, ktora sktimala G¢innost’ a bezpeénost’ tocilizumabu
u pacientov s OBA.

Do Studie bolo zaradenych dvestopitdesiatjeden (251) pacientov s novym nastupom alebo relapsom
OBA, ktori boli rozdeleni do styroch lieCebnych skupin. Tato Studia sa skladala z 52-tyzdiového
zaslepeného obdobia (1. &ast’), po ktorom nasledovalo 104-tyzdiiové otvorené predizenie (2. Cast).
Utelom 2. asti bolo popisat’ dlhodobii bezpe¢nost’ a udrZanie uéinnosti po 52 tyzditoch liecby,
preskiimat’ mieru vyskytu relapsu ochorenia a potrebu lie¢by tocilizumabom nad rdmec 52 tyzdnov,
a pochopit’ potencialnu dlhodobu u¢innost’ tohto lieku bez potreby podavania steroidov (steroidy
Setriaci ucinok).

Dve subkutanne davky tocilizumabu (162 mg kazdy tyzdeni a 162 mg kazdy druhy tyzderi) sa
porovnavali s dvomi rozdielnymi placebom kontrolovanymi skupinami randomizovanymi v pomere
2:1:1:1.

VSetkym pacientom boli v ramci zakladnej lie€by podavané glukokortikoidy (prednizon). Kazda
lie¢ebna skupina s tocilizumabom a jedna z lie¢ebnych skupin s placebom nasledovala po vopred
Specifikovanom rezime postupného zniZovania davky prednizonu v priebehu 26 tyzdnov, kym druhd
skupina s placebom nasledovala po vopred Specifikovanom rezime postupného zniZovania prednizénu
pocas 52 tyzdnov, ¢o viac zodpoveda Standardne;j klinickej praxi.

Trvanie liecby glukokortikoidmi pocas fazy skriningu a pred zacatim podavania tocilizumabu (alebo
placeba) bolo podobné vo vietkych 4 skupinach lie€by (pozri tabulku 3).

Tabulka 3. Trvanie liecby kortikosteroidmi pocas obdobia skriningu v Studii WA28119

Placebo + Placebo + Tocilizumab 162 mg Tocilizumab
26 tyzdnov 52 tyzdnov s.c. tyzdenne + 162 mg s.c.
postupne postupne 26 tyzdriov kazdy druhy
Znizovanej zZnizovanej postupne tyzden +
davky davky znizovanej davky 26 tyzdnov
prednizénu prednizénu prednizénu postupne
N =50 N =51 N = 100 znizovane;j
davky
prednizénu
N =49
Trvanie (dni)
Priemer (SD) 35,7 (11,5) 36,3 (12,5) 35,6 (13,2) 37,4 (14,4)
Median 42,0 41,0 41,0 42,0
Min - Max 6 —63 12 -82 1-87 9-87

s.C. = subkutanne

Primarny ciel'ovy ukazovatel’ G¢innosti hodnoteny na zaklade pomeru pacientov, ktori dosiahli trvald
remisiu ochorenia bez steroidov v 52. tyZdni lie¢by tocilizumabom plus 26-tyzdiiovym obdobim
postupného zniZovania davky prednizonu v porovnani so skupinou s placebom plus 26-tyzdiiové
obdobie postupného znizovania davky prednizonu, bol dosiahnuty (tabul’ka 4).

Krucovy sekundarny ciel'ovy ukazovatel’ i¢innosti, ktory sa rovnako zakladal na pomere pacientov,
ktori dosiahli pretrvavajucu remisiu ochorenia v 52. tyZdni, porovnavajici skupinu s tocilizumabom
plus 26 tyzdiov postupného znizovania davky prednizéonu a skupinu s placebom plus 52 tyzdiiov
postupného znizovania davky prednizénu, bol rovnako dosiahnuty (tabul’ka 4).
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Statisticky vyznamny superiorny Géinok lie¢by sa pozoroval v prospech tocilizumabu oproti placebu
v dosiahnuti pretrvavajlcej remisie bez steroidov v 52. tyZdni lie¢by tocilizumabom plus 26-tyzdiove
obdobie postupného zniZzovania davky prednizénu v porovnani so skupinou s placebom

plus 26-tyzdiové obdobie postupného znizovania davky prednizonu a so skupinou s placebom

plus 52-tyzdinové obdobie postupného zniZovania davky prednizénu.

Percento pacientov, ktori dosiahli pertrvavajlcu remisiu ochorenia v 52. tyZdni lie¢by, je zndzornena
Vv tabul’ke 4.

Sekunddrne cielové ukazovatele

Pri posudzovani ¢asu do nastupu prvého vzplanutia OBA sa pozorovalo vyrazne menSie riziko
vzplanutia ochorenia v skupine s tocilizumabom podavanym subkutanne raz za tyzdefi v porovnani so
skupinou s placebom plus 26 tyzdiov postupného zniZovania prednizonu a so skupinou s placebom
plus 52 tyzdiov postupného znizovania prednizonu, a v skupine s tocilizumabom podavanym
subkutanne kazdy druhy tyzden, v porovnani so skupinou s placebom plus 26 tyzdiov postupného
zniZovania prednizénu (porovnavané pri hladine vyznamnosti 0,01). Tocilizumab podavany
subkutanne raz za tyzden rovnako preukazal klinicky vyznamny pokles rizika vzplanutia ochorenia

v porovnani so skupinou s placebom plus 26 tyzdiiov prednizénu u pacientov, ktori vstupili do
skusania s relapsujucim OBA, rovnako ako aj u pacientov s novym nastupom ochorenia (tabul’ka 4).

Kumulativna davka glukokortikoidov

Kumulativna davka prednizonu bola v 52. tyZdni vyrazne niZ3ia v obidvoch skupinach

s tocilizumabom v porovnani s dvoma skupinami s placebom (tabul’ka 4). V osobitnej analyze
pacientov, ktori dostavali prednizén ako emergentnu liecbu pri vzplanuti OBA pocas prvych

52 tyzdiov, sa vel’kost’ kumulativnej davky prednizonu vyznamne lisila. Priemerné davky u pacientov,
ktorym bola podavana emergentna lie¢ba, boli v skupine s tocilizumabom podavanym raz za tyzden

v davke 3 129,75 mg a v skupine s tocilizumabom podavanym kazdy druhy tyzdeni v davke 3 847 mg.
V oboch pripadoch bola tato davka vyznamne nizSia ako v skupinach s placebom plus 26 tyzdiov
postupného zniZovania prednizénu, kde bola 4 023,5 mg, a v skupine s placebom plus 52 tyzdiov
postupného zniZzovania prednizénu, kde bola 5 389,5 mg.

Tabulka 4. Vysledky ucinnosti zo Studie WA28119

Placebo + Placebo + Tocilizumab 162 mg  Tocilizumab 162 mg
26 tyzdiiov 52 tyzdiiov S.C. raz za tyZden + s.c. kazdy druhy
postupne postupne 26 tyzdiov postupne  tyZden + 26 tyzdiiov
zniZzovanej zniZovanej znizovanej davky postupne zniZzovanej
davky davky prednizénu davky prednizénu
prednizonu prednizénu N = 100 N = 49
N =50 N =51

Primarny cielovy ukazovatel’

****Pretrvavajlca remisia (skupiny s tocilizumabom vs placebo+26)

Pacienti, ktori odpovedali na 7 (14 %) 9 (17,6 %) 56 (56 %) 26 (53,1 %)
lie¢bu v 52. tyzdni, n (%)

Neupraveny rozdiel v N/A N/A 42 %* 39,06 %*
proporciach (18,00 ; 66,00) (12,46 ; 65,66)
(99,5 % IS)

KPucovy sekundarny ciel’ovy ukazovatel’

Pretrvavajlca remisia (skupiny s tocilizumabom vs placebo+52)

Pacienti, ktori odpovedali na lie¢bu v 7 9 (17,6 %) 56 (56 %) 26 (53,1 %)
52. tyZdni, n (%) (14 %)

Neupraveny rozdiel v proporciach N/A N/A 38,35 %* 35,41 %**
(99,5% IS) (17,89 ; 58,81) (10,41 ; 60,41)
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Placebo + Placebo + Tocilizumab 162 mg  Tocilizumab 162 mg
26 tyzdiiov 52 tyzdiiov S.C. raz za tyZden + s.c. kazdy druhy
postupne postupne 26 tyzdiov postupne  tyZdei + 26 tyzdiiov
zniZzovanej zniZovanej znizovanej davky postupne zniZzovanej
davky davky prednizénu davky prednizénu
prednizénu prednizénu N = 100 N =49
N =50 N=51
DalSie sekundérne ciePové ukazovatele
Cas do nastupu prvého vzplanutia OBA'! N/A N/A 0,23* 0,28**
(skupiny s tocilizumabom vs placebo+26) (0,11 ; 0,46) (0,12 ; 0,66)
HR (99 % IS) N/A N/A 0,39** 0,48
Cas do nastupu prvého vzplanutia OBA ! (0,18 ; 0,82) (0,20 ; 1,16)
(skupiny s tocilizumabom vs placebo+52)
0,
) HR (999 15) N/A N/A 0,23+ 042
Cas do nastupu prvého vzplanutia OBA ! (0,09 ; 0,61) (0,14 ; 1,28)
(pacienti s relapsom ochorenia; skupiny s
tocilizumabom vs placebo +26) HR (99 % IS) N/A N/A 0,36 0,67
(0,13 ; 1,00) 0,21 2,10)
Cas do nastupu prvého vzplanutia OBA ! 0,25%** 0,20%**
(pacienti s relapsom ochorenia; skupiny s N/A N/A (0,09;0,70) (0,05;0,76)
tocilizumabom vs placebo + 52) HR (99 % IS) 0,44 0,35
Cas do nastupu prvého vzplanutia OBA ! N/A N/A
N L . 0,14 ;1,32) (0,09;1,42)
(pacienti s novym nastupom ochorenia;
skupiny s tocilizumabom vs placebo +26) HR
(99 % IS)
Cas do néstupu prvého vzplanutia OBA !
(pacienti s novym nastupom ochorenia;
skupiny s tocilizumabom vs placebo + 52) HR
(99 % IS)
Kumulativna davka glukokortikoidov (mg)
median v 52. tyzdni (skupiny s 3296,00 N/A 1862,00* 1862,00*
tocilizumabom vs placebo+262)
median v 52. tyzdni (skupiny s N/A 381750 1862,00* 1862,00%
tocilizumabom vs placebo +522)
Explorativne ciePové ukazovatele
Ro¢na miera relapsu ochorenia,
52. tyzdet®
1,74 1,30 0,41 0,67
(2,18) (1,84) (0,78) (1,10)

Priemer (SD)

*p < 0,0001

**p < 0,005 (prah vyznamnosti primarnych a kl"a€ovych sekundarnych testov superiority)

*** popisna p hodnota < 0,005

**** vzplanutie: recidiva prejavov alebo priznakov OBA a/alebo ESR > 30 mm/h — potrebné zvy3enie davky prednizénu
Remisia: absencia vzplanutia a ndvrat CRP do normalizovanych hodn6t
Pretrvavajlca remisia: remisia od 12 - 52. tyzdna - pacienti musia dodrziavat’ protokolom stanovené postupné zniZovanie

davky prednizénu

! analyzy ¢asu (v diioch) medzi klinickou remisiou a prvym vzplanutim ochorenia
2 p hodnoty st stanovené na zéklade Van Elterenovej analyzy neparametrickych Gdajov

§ Statisticka analyza sa neuskutocnila
N/A= nehodi sa

HR = pomer rizika

IS = interval spol'ahlivosti

s.c. = subkutanne
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Vysledky tykajuce sa kvality Zivota

V klinickej Stadii WA28119 boli vysledky skore SF-36 (skrateny formulér) rozdelené na fyzicke
(PCS) a mentalne (MCS) komponenty. Strednd zmena vo fyzickych komponentoch vychodiskového
stavu do 52. tyzdna bola vyssia (preukazalo sa vyraznejSie zlepSenie) v skupinach s tocilizumabom
podavanym raz za tyzden [4,10] a kazdy druhy tyzden [2,76], ako v oboch skupinach s placebom
[placebo + 26 tyzdiiov; -0,28, placebo + 52 tyzdiov; -1,49], hoci Statisticky vyznamny rozdiel
(p=0,0024) sa pozoroval len v porovnani skupiny s tocilizumabom podavanym raz za tyZde plus

26 tyzdniov postupného znizovania prednizonu a skupiny s placebom plus 52 tyzdiiov postupného
znizovania prednizonu (5,59; 99 % IS: 8,6; 10,32). V pripade mentélnych komponentov bola stredna
zmena z vychodiskového stavu do 52. tyzdna vyssia v skupinach s tocilizumabom podavanym raz za
tyzdeni [7,28] a kazdé dva tyZdne [6,12], ako v skupine s placebom plus 52 tyzdiiov postupného
znizovania davky prednizonu [2,84] (hoci rozdiely neboli Statisticky vyznamné [tyzdenna hodnota

p = 0,0252 pri podavani raz za tyzden, p = 0,1468 pri podavani kazdy druhy tyzdeii]) a podobna ako
v skupine s placebom plus 26 tyzdiiov postupného znizovania davky prednizénu [6,67].

Celkové hodnotenie aktivity ochorenia pacientom sa posudzovalo na vizualnej analégovej Skéle (VAS,
visual analogue scale) 0 - 100 mm. Stredna zmena v celkovej VAS pacienta bola z vychodiskového
stavu do 52. tyzdna nizSia (preukazalo sa vyraznejsie zlepSenie) v oboch skupinach s tocilizumabom,
podavanym raz za tyzden [-19,0] a kazdé dva tyZdne. [-25,3], ako v oboch skupinéch s placebom
[placebo + 26 tyzdiov -3,4, placebo + 52 tyzdnov -7,2], hoci len v skupine s tocilizumabom
podavanym kazdé dva tyZdne plus 26 tyzdiov postupného znizovania davky prednizonu sa preukazal
Statisticky vyznamny rozdiel oproti skupine s placebom [placebo + 26 tyzdiov p=0,0059, a placebo +
52 tyzdnov p = 0,0081].

Skére zmeny v stave Unavy z vychodiskového stavu do 52. tyzdia - FACIT (Funkéné hodnotenie
lie¢by chronického ochorenia) sa vypocitalo pre vSetky skupiny. Skore strednej zmeny [SD] bolo
nasledovné: tocilizumab podavany raz za tyzden + 26 tyzdiiov 5,61 [10,115], tocilizumab podavany
kazdy druhy tyzden + 26 tyzdnov 1,81 [8,836], placebo + 26 tyzdiov 0,26 [10,702], a placebo +

52 tyzdiiov -1,63 [6,753].

Zmeny v skore EQ5D z vychodiskového stavu do 52. tyzdia boli nasledovné: tocilizumab podavany
raz za tyzden + 26 tyzdnov 0,10 [0,198], tocilizumab podavany kazdy druhy tyzden + 26 tyzdiov 0,05
[0,215], placebo + 26 tyzdiov 0,07 [0,293], a placebo + 52 tyzdnov -0,02 [0,159].

VysSie skore signalizuje zlepSenie v oboch hodnoteniach, FACIT-Unava aj EQ5D.

Intravendzne pouZitie

Pacienti s RA

Klinicka ucinnost

Utinnost tocilizumabu v zmieriiovani prejavov a priznakov RA sa hodnotila v piatich
randomizovanych, dvojito zaslepenych, multicentrickych skisaniach. Do skdSani | - V boli zaradeni
pacienti vo veku > 18 rokov s aktivnou RA diagnostikovanou podla kritérii American College of
Rheumatology (ACR), ktori mali pred zac¢iatkom lieCby minimalne osem bolestivych a Sest’
opuchnutych kibov.

V §tudii | sa tocilizumab podaval intravendzne raz za Styri tyZdne v monoterapii. V skiSaniach I, 111
a V sa tocilizumab podaval intravendzne raz za Styri tyzdne v kombinécii s MTX, kontrolnd skupinu
tvorilo placebo v kombinacii s MTX. V Stadii IV sa tocilizumab podaval intravendzne raz za 4 tyzdne
v kombinacii s inymi DMARD, kontrolna skupinu tvorilo placebo v kombinécii s inymi DMARD.
Primarny ciel'ovy ukazovatel pre kazdu z piatich skdSani bol podiel pacientov, ktori dosiahli odpoved’
ACR 20 v 24. tyzdni.
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Stadia | hodnotila 673 pacientov, ktori sa v priebehu $iestich mesiacov pred randomizaciou neliegili
MTX a ktori neprerusili predchadzajicu liecbu MTX kvoli klinicky vyznamnym toxickym u¢inkom
alebo nedostatocnej odpovedi na liecbu. Vacsina (67 %) pacientov sa MTX predtym neliecila. Davky
8 mg/kg tocilizumabu sa podavali raz za Styri tyZdne v monoterapii. Porovnavacia skupina dostavala
MTX raz tyZdenne (davka titrovana od 7,5 mg na maximalne 20 mg tyzdenne pocas osemtyzdiového
obdobia).

Stadia 11, dvojroéna §tadia s planovanou analyzou v tyzdni 24., 52. a v tyZdni 104, hodnotila

1 196 pacientov, ktori nedosiahli dostato¢nt klinicki odpoved’ na MTX. Davky 4 alebo 8 mg/kg
tocilizumabu alebo placeba sa podavali raz za Styri tyZzdne v zaslepenej faze liecby trvajicej

52 tyzdiov v kombindcii so stabilnou davkou MTX (10 mg aZz 25 mg tyZdenne). Po tyZdni 52 mohli
vSetci pacienti pokratovat’ v otvorenej faze lieby tocilizumabom v davke 8 mg/kg. Z pacientov, ktori
dokong¢ili $tadiu a ktori boli pdvodne randomizovani do skupiny s placebom + MTX, v 2. roku 86 %
pacientov pokracovalo v otvorenej faze liecby tocilizumabom v davke 8 mg/kg. Primarny cielovy
ukazovatel’ v 24. tyzdni bol podiel pacientov, ktori dosiahli odpoved’ ACR 20. V 52. a 104. tyZdni boli
prevencia poskodenia kibu a zlepenie fyzickych funkcii pridruzené ako primarne cielové
ukazovatele.

Studia 111 hodnotila 623 pacientov, ktori nedosiahli dostatoénu klinicka odpoved’ na MTX. Davky
4 alebo 8 mg/kg tocilizumabu alebo placeba sa podavali raz za Styri tyzdne v kombinacii so stabilnou
davkou MTX (10 mg az 25 mg tyZdenne).

Studia IV hodnotila 1 220 pacientov, ktori nedosiahli dostatoénti odpoved na existujiicu
reumatologicku lie¢bu zahfnajticu jedno alebo viaceré DMARD. Davky 8 mg/kg tocilizumabu alebo
placeba sa podavali raz za Styri tyzdne v kombinécii so stabilnou ddvkou DMARD.

Studia V hodnotila 499 pacientov, ktori nedosiahli dostatoénii klinickti odpoved na lie¢bu jednym
alebo viacerymi inhibitormi TNF, alebo ktori takato lieGbu netolerovali. Lie¢ba inhibitorom TNF sa
pred randomizaciou ukongéila. Davky 4 alebo 8 mg/kg tocilizumabu alebo placeba sa podavali raz za
Styri tyZdne v kombinacii so stabilnou davkou MTX (10 mg aZ 25 mg tyZdenne).

Klinickd odpoved’

Vo vsetkych skdSaniach mali pacienti lieCeni tocilizumabom 8 mg/kg Statisticky vyznamne vysSiu
mieru odpovede ACR 20, 50, 70 po siestich mesiacoch oproti kontrolnej skupine (tabul’ka 5).

V §tadii | sa preukazala vysSia ucinnost’ tocilizumabu 8 mg/kg oproti aktivnej porovnavacej

latke - MTX.

Utinok liegby bol u pacientov podobny nezavisle od pritomnosti reumatoidného faktora, veku,
pohlavia, rasy, poétu predchadzajucich terapii a stavu ochorenia. U¢inok nastupil rychlo

(uz v 2. tyZdni) a stupeii odpovede sa pocas lie¢by neustale zlepsoval. V predizenych otvorenych
skdSaniach | - V sa pocas viac ako 3 rokov pozorovali neustéle pretrvavajuce odpovede.

Vo vSetkych skuSaniach sa u pacientov lie¢enych tocilizumabom 8 mg/kg oproti pacientom s
placebom a MTX alebo inymi DMARD zaznamenalo vyznamné zlepSenie vo vSetkych jednotlivych
zlozkach odpovede ACR zahfajticich: poéet bolestivych a opuchnutych kibov; celkové hodnotenie
pacientmi a lekarom; skore indexu funkénej neschopnosti; hodnotenie bolesti a CRP.

Pacienti v skdSaniach | - V mali pred zaciatkom liecby priemerné skore aktivity ochorenia (DAS28)
6,5 - 6,8. U pacientov lie¢enych tocilizumabom sa v porovnani s pacientmi v kontrolnej skupine

(1,3 - 2,1) pozorovalo vyznamné zniZzenie DAS28 oproti vychodiskovej hodnote (priemerné zlepSenie)
0 3,1 - 3,4. Podiel pacientov, ktori v 24. tyzdni dosiahli klinicka remisiu ochorenia podl'a DAS28
(DAS28 < 2,6), bol vyznamne vys§i u pacientov lieCenych tocilizumabom (28 - 34 %) v porovnani

s 1 - 12 % pacientov v kontrolnej skupine. V studii 1l dosiahlo 65 % pacientov DAS28 < 2,6

v 104. tyZdni, v porovnani so 48 % pacientov v 52. tyZdni a s 33 % pacientov v 24. tyzdni.
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V sthrnnej analyze skasani 11, 111 a TV bol podiel pacientov, ktori dosiahli odpoved” ACR 20, 50 a 70
vyznamne vy3Si (59 % oproti 50 %, 37 % oproti 27 %, 18 % oproti 11 % v uvedenom poradi)

v skupine liecenej tocilizumabom 8 mg/kg v kombinacii s DMARD oproti skupine liecenej
tocilizumabom 4 mg/kg v kombinacii s DMARD (p < 0,03). Podobne bol aj podiel pacientov, ktori
dosiahli remisiu ochorenia podla DAS28 (DAS28 < 2,6), vyznamne vyssi (31 % oproti 16 %)

u pacientov lieCenych tocilizumabom 8 mg/kg v kombinacii s DMARD neZ u pacientov lie¢enych
tocilizumabom 4 mg/kg v kombinécii s DMARD (p < 0,0001).

Tabul'ka 5.0dpovede ACR v placebom/MTX/DMARD kontrolovanych skuSaniach (% pacientov)

Stadia | Stadia Il Stadia 111 Studia IV Studia V
AMBITION LITHE OPTION TOWARD RADIATE
tyz- TCZ MTX TCZ PBO + TCZ PBO TCZ PBO + TCZ PBO +
dei | 8 mg/kg 8 mg/kg MTX | 8mg/kg | + MTX | 8 mg/kg | DMARD | 8 mg/kg MTX
+MTX +MTX + +MTX
DMARD
N = = N = = N = = N = = N = —
286 284 398 393 205 204 803 413 170 158
ACR 20

24 | 70%*** | 52% | 56 %*** 27% | 59 %*** 26 % 61 %*** 24 % 50 %*** 10%

52 56 %*** 25%

ACR 50

24 44 %** | 33% | 32 %*** 10% | 44 %*** 11% 38 %*** 9% 29 %**r* 4%

52 36 %*** 10 %

ACR 70
24 28%** | 15% | 13 %*** 2% 22 Yo*** 2% 21 %*** 3% 12 %** 1%
52 20 Yp*** 4%
TCZ - Tocilizumab
MTX - Metotrexat
PBO - Placebo
DMARD - Antireumatikum modifikujtce priebeh choroby
fadad - p <0,01, TCZ oproti PBO + MTX/DMARD
Fokk - p <0,0001, TCZ oproti PBO + MTX/DMARD

Vyznamnd klinickd odpoved’
Po 2 rokoch liecby tocilizumabom s MTX dosiahlo 14 % pacientov vyznamnu klinickd odpoved’
(udrZanie ACR 70 odpovede pocas 24 tyzdnov alebo dlhsie).

Rddiograficka odpoved’

V §tadii 11 sa u pacientov s nedostato¢nou odpoved’ou na MTX hodnotila inhibicia $trukturalneho
poskodenia kibov radiograficky a vyjadrila sa ako zmena v modifikovanom Sharpovom skdre a jeho
zlozkach - skore erozie a skore zazenia kibovej strbiny. U pacientov liegenych tocilizumabom sa
oproti kontrolnej skupine preukézala inhibicia $trukturalneho poskodenia kibov s vyznamne nizsou
radiografickou progresiou ochorenia (tabul’ka 6).

V otvorenej predizenej faze $tudie II bola inhibicia progresie $trukturalneho poskodenie kibu

v skupine s tocilizumabom a MTX udrZiavand i v druhom roku lie¢by. Stredna zmena

od vychodiskovych hodnét bola v 104. tyZzdni v celkovom Sharpovom-Genantovom skére vyznamne
niZSia u pacientov randomizovanych do skupiny s tocilizumabom v davke 8 mg/kg a MTX

(p < 0,0001) v porovnani s pacientami, ktori boli randomizovani do skupiny s placebom a MTX.
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Tabulka 6. Radiografické priemerné zmeny pocas 52 tyzdrniov v §tudii Il

PBO + MTX TCZ 8 mg/kg + MTX
(+TCZ od 24. tyzdiia) N =398
N = 393
Celkové 1,13 0,29*
Sharpovo-Genantovo
skore
Skére erozie 0,71 0,17*
Skére JSN 0,42 0,12**
PBO - Placebo
MTX - Metotrexat
TCZ - Tocilizumgb
JSN - Zuzenie klbovej Strbiny
* - p <0,0001, TCZ oproti PBO + MTX
faled - p < 0,005, TCZ oproti PBO + MTX

Po 1 roku lie¢by tocilizumabom a MTX 85 % pacientov (n = 348) nevykazovalo Ziadnu progresiu
$trukturalneho poskodenia kibov ako je definované v celkovom Sharpovom skére 0 alebo menej,

Vv porovnani so 67 % pacientov v skupine s placebom a MTX (n = 290) (p < 0,001). Tieto vysledky
pretrvavali i po 2 rokoch lie¢by (83 %, n = 353). Devit'desiat tri percent (93 %; n = 271) pacientov
nevykazovalo Ziadnu progresiu medzi 52. a 104. tyzdiiom.

Zdravotné vysledky a vysledky tykajuce sa kvality Zivota

Pacienti lie¢eni tocilizumabom hlésili zlepSenie vo vietkych vysledkoch hlasenych pacientmi
(dotaznik hodnotiaci zdravie a index funkénej neschopnosti, - HAQ-DI), skrateny formular 36

a dotaznik funkéného hodnotenia liecby chronického ochorenia. U pacientov lieCenych tocilizumabom
sa oproti pacientom liecenym DMARD pozorovalo Statisticky vyznamné zlepsenie skore HAQ-DI.

V priebehu otvorenej fazy Stadie II bolo udrzanie zlepSenia fyzickych funkcii az pocas 2 rokov.

V 52. tyZdni bola strednd zmena v HAQ-DI -0,58 v skupine s tocilizumabom 8 mg/kg a MTX

v porovnani s -0,39 v skupine s placebom a MTX. Strednd zmena HAQ-DI bola v skupine

s tocilizumabom 8 mg/kg a MTX udrZovana aj v 104. tyzdni (-0,61).

Hladiny hemoglobinu

Pri lie€be tocilizumabom sa oproti liecbe DMARD v 24. tyZdni pozorovalo Statisticky vyznamné
zlepSenie hladin hemoglobinu (p < 0,0001). Priemerné hodnoty hladin hemoglobinu sa zvysili
do 2. tyzdna a udrZali sa v referenénom rozpéti az do 24. tyzdna.

Tocilizumab verzus adalimumab v monoterapii

Stadia VI (WA19924), 24-tyzdiiova dvojito zaslepena $tidia, ktord porovnavala monoterapiu
tocilizumabom s monoterapiou adalimumabom, hodnotila 326 pacientov s RA, ktori netolerovali
MTX alebo kde pokracovanie v liecbe MTX sa povazovalo za nevhodné (vratane nedostato¢nych
respondérov na MTX). Pacienti v skupine s tocilizumabom dostavali intravendznu infaziu
tocilizumabu (8 mg/kg) kazdé 4 tyZdne a subkutanne injekciu s placebom kazdé 2 tyZdne. Pacienti

v skupine s adalimumabom dostéavali subkutannu injekciu adalimumabu (40 mg) kazdé 2 tyZdne plus
intravenoznu inflziu s placebom kazde 4 tyZdne.

Pozoroval sa $tatisticky vyznamny superiorny ucinok lieéby v prospech tocilizumabu v porovnani
s adalimumabom pri kontrole aktivity ochorenia od vychodiskovej hodnoty po 24. tyzden

pre primarny cielovy ukazovatel’ zmenu DAS28 a pre vSetky sekundarne ciel'ové ukazovatele
(tabul’ka 7).
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Tabulka 7. Vysledky uicinnosti pre Stadiu VI (WA19924)

ADA + placebo Tocilizumab +
(i.v) placebo (s.c.)
N =162 N =163 p-hodnota®
Primarny cielovy ukazovatel — Priemerna zmena od vychodiskovej hodnoty v 24. tyZdni
DAS28 (upraveny priemer) -1,8 -3,3
Rozdiel v upravenom priemere (95 % -1,5(-1,8,-1,1) <0,0001
1S)
Sekundarne cielové ukazovatele — Percento respondérov v 24. tyzdni®
DAS28 < 2,6, n (%) 17 (10,5) 65 (39,9) <0,0001
DAS28 <3,2, n (%) 32 (19,8) 84 (51,5) <0,0001
ACR 20 odpoved’, n (%) 80 (49,4) 106 (65,0) 0,0038
ACR 50 odpoved, n (%) 45 (27,8) 77 (47,2) 0,0002
ACR 70 odpoved, n (%) 29 (17,9) 53(32,5) 0,0023

p hodnota je upravena vzhl'adom na oblast’ a trvanie RA pre vSetky cielové ukazovatele a tieZ vychodiskova hodnota

pre vsetky pokracujuce ciel'ové ukazovatele.

b Neodpovedajici na lie¢bu pouziti pre chybajtice udaje. Multidisciplindrna kontrola pouZitim Bonferroni-Holm proceddry
i.v. = intravendzne

s.c. = subkutanne

ADA = adalimumab

TCZ = tocilizumab

Celkovy Klinicky profil neZiaducich udalosti bol podobny pri tocilizumabe a adalimumabe. Podiel
pacientov so zavaznymi neziaducimi udalostami bol medzi lieCebnymi skupinami vyvazeny
(tocilizumab 11,7 % oproti adalimumabu 9,9 %). NeZiaduce reakcie v skupine s tocilizumabom
odpovedali znamemu bezpecnostnému profilu tocilizumabu a neZiaduce reakcie boli hlasené

s podobnou frekvenciou v porovnani s tabul’kou 1. Vy33ia incidencia infekcii a infestécii bola hlasena
v skupine s tocilizumabom (48 % oproti 42 %), a to bez rozdielu v incidencii zavaznych infekcii

(3,1 %). Obidve skumané liecby indukovali rovnaké zmeny v laboratornych bezpe¢nostnych
parametroch (poklesy poctu neutrofilov a krvnych dosticiek, zvysenie ALT, AST a lipidov), velkost
zmien a frekvencie vyraznych abnormalit vSak bola vysSia pri tocilizumabe v porovnani s
adalimumabom. U Styroch (2,5 %) pacientov v skupine s tocilizumabom a dvoch (1,2 %) pacientov

v skupine s adalimumabom sa vyskytli poklesy po¢tu neutrofilov 3. alebo 4. stupiia CTC. U
jedenéstich (6,8 %) pacientov v skupine s tocilizumabom a piatich (3,1 %) pacientov v skupine s
adalimumabom sa vyskytlo zvySenie ALT 2. alebo vys8ieho stupnia CTC. Priemerné zvySenie LDL od
vychodiskovej hodnoty bolo 0,64 mmol/l (25 mg/dl) u pacientov v skupine s tocilizumabom

a 0,19 mmol/l (7 mg/dl) u pacientov v skupine s adalimumabom. Bezpe¢nost’ pozorovana v skupine

s tocilizumabom sa zhodovala so znamym bezpeénostnych profilom tocilizumabu a nepozorovali sa
ziadne nové alebo neocakavané neziaduce reakcie (pozri tabul’ku 1).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetiku tocilizumabu charakterizuje nelinedrna eliminécia, ktora je kombinaciou linearneho
Klirensu a Michaelisa-Mentenovej eliminacie. Nelinearna Cast’ eliminacie vedie k zvySenej expozicii,
ktord je vysSia ako davke imerna. Farmakokineticke parametre tocilizumabu sa postupom ¢asu
nemenia. Nakolko je celkovy klirens zavisly od koncentrécii tocilizumabu v sére, aj polcas eliminacie
tocilizumabu je zavisly od koncentrécii a jeho diZka je rozna v zavislosti od hladiny koncentrécie

v sére. Popula¢na farmakokineticka analyza u vSetkych skimanych popul&cii pacientov zatial
nepreukazala ziaden vzt'ah medzi zdanlivym klirensom a pritomnost'ou protilatok proti lieku.
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RA

Intravendzne pouZitie

Farmakokinetika tocilizumabu sa stanovila za pouzitia popula¢nej farmakokinetickej analyzy tdajov
z databazy zloZenej z 3 552 pacientov s RA liecenych davkou 4 alebo 8 mg/kg tocilizumabu
podavanou raz za 4 tyZdne formou jednu hodinu trvajicej infazie alebo so 162 mg tocilizumabu
podavaného subkutanne bud’ raz tyZdenne, alebo kazdy druhy tyzden pocas 24 tyzdnov.

Nasledujuce parametre (predpokladany priemer + SD, Standardna odchylka) sa odhadli pre davku

8 mg/kg tocilizumabu podéavanu raz za 4 tyzdne: plocha pod krivkou pre plazmaticku koncentréciu
(AUC) v rovnovaznom stave = 38 000 + 13 000 hepig/ml, minimalna koncentrécia

(Cmin) =15,9 + 13,1 ug/ml a maximalna koncentracia (Cmax) = 182 + 50,4 pg/ml a pomer kumulacie

v hodnote 1,32 pri AUC a 1,09 pri Cmax bol nizky. Pomer kumulécie bol vy3Si pri Cmin (2,49), €o sa
o¢akavalo na zadklade prispenia nelinearneho klirensu pri niZzsich koncentraciach. Rovnovazny stav sa
dosiahol po podani prvej davky pri hodnote Cmax, po 8 tyzdiioch pri hodnote AUC a po 20 tyzdioch
pri hodnote Cpin. AUC, Chin @ Crax tocilizumabu vzrastlo so stupajucou telesnou hmotnost'ou. Pri
telesnej hmotnosti > 100 kg bol predpovedany priemer (+ SD) AUC tocilizumabu v rovnovaznom
stave 50 000 + 16 800 pgeh/ml, Cni, tocilizumabu 24,4 + 7,5 pg/ml a Cmax tocilizumabu

226 £ 50,3 pg/ml, o su vyssie hodnoty, nez hodnoty pri priemernej expozicii v subore pacientov (t.].
celkova hmotnost’ vSetkych pacientov) ako je uvedené vyssie. Krivka odpovede na davku sa pri
tocilizumabe pri vy$sich expoziciach splostuje, ¢o vedie k niZzSiemu narastu ucinnosti pre kazdé d’alsie
zvysenie koncentrécie, takze u pacientov lie¢enych tocilizumabom davkou > 800 mg nedochadza uz k
ziadnemu zmysluplnému zvySeniu ucinnosti. Preto sa neodporacaju davky, ktoré presahujd 800 mg na
infaziu (pozri Cast’ 4.2).

Distribdcia

U pacientov s RA bol distribu¢ny objem centralneho kompartmentu 3,72 I, distribu¢ny objem
periférneho kompartmentu bol 3,35 I, ¢o malo za nasledok distribuény objem 7,07 | v rovnovadZznom
stave.

Elimin4cia

Po intraven6znom podani davky podlieha tocilizumab dvojfazovému vylu¢ovaniu z cirkulacie.
Celkovy klirens tocilizumabu bol zavisly od koncentrécie a je su¢tom linearneho a nelinearneho
Klirensu. Lineérny klirens bol odhadnuty ako parameter v popula¢nej farmakokinetickej analyze

na 9,5 mi/h. Od koncentracie zavisly nelinearny klirens zohrava hlavna tlohu pri nizkych
koncentraciach tocilizumabu. Ked’ je cesta nelinearneho klirensu nasytend, pri vysSich koncentraciach
tocilizumabu je klirens ur¢ovany hlavne linearnym klirensom.

ty2 tocilizumabu bol zavisly od koncentracie. V rovnovaznom stave sa po davke 8 mg/kg podavanej
raz za 4 tyZdne efektivny ti, zniZzoval so zniZujicimi sa koncentraciami v rdmci davkovacieho
intervalu od 18 dni do 6 dni.

Linearita

Farmakokinetické parametre tocilizumabu sa postupom ¢asu nezmenili. Pri davkach 4 a 8 mg/kg
podavanych raz za 4 tyZdne sa pozorovalo vysSie ako davke umerné zvysenie hodnoty AUC a Cuin.
Hodnota Crax Sa zvySovala iUmerne davke. V rovnovaznom stave bola pri davke 8 mg/kg
predpokladana hodnota AUC 3,2-nasobne a hodnota Cnin 30-nasobne vysSia neZ pri davke 4 mg/kg.

Subkutanne poufZitie

Farmakokinetika tocilizumabu sa stanovila za pouzitia popula¢nej farmakokinetickej analyzy tidajov
z databazy zloZenej z 3 552 pacientov s RA liecenych davkou 162 mg podavanou subkutanne kazdy
tyzdeni, davkou 162 mg podavanou subkutanne kazdy druhy tyzden a davkou 4 alebo 8 mg/kg
podavanou intravendzne raz za 4 tyzdne pocas 24 tyzdiov.

Farmakokinetické parametre tocilizumabu sa postupom ¢asu nezmenili. Pri davke 162 mg podavanej

kazdy tyzden bol predpokladany priemer (£ SD) AUC:. yzder tocilizumabu v rovnovaznom stave
7 970 £ 3 432 pgeh/ml, Cpin tocilizumabu 43,0 £+ 19,8 pug/ml a Crax tocilizumabu 49,8 £ 21,0 pug/ml.
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Pomer kumulécie bol pri AUC 6,32, pri Cmin 6,30 a pri Cmax 5,27. Rovnovazny stav sa pri AUC, Cnin @
Cmax dosiahol po 12 tyzdioch.

Pri davke 162 mg podavanej kazdy druhy tyzden bol predpokladany priemer (£ SD) AUC:, ysden
tocilizumabu v rovnovaznom stave 3 430 + 2 660 pgeh/ml, Cnin tocilizumabu 5,7 + 6,8 pug/ml a

Cmax tocilizumabu 13,2 + 8,8 pg/ml. Pomer kumulacie bol pri AUC 2,67, pri Cmin 6,02 a pri Crmax 2,12.
Rovnovéazny stav sa pri AUC a Cnin dosiahol po 12 tyzdiioch a pri Cmax po 10 tyzdioch.

Absorpcia
Po subkutannom podévani pacientom s RA bol ¢as do dosiahnutia maximalnej serovej koncentrécie

tocilizumabu (tmax) 2,8 dita. Biologicka dostupnost’ subkutannej formy bola 79 %.

Elimin4cia

Pri subkutannom podévani u pacientov s RA je efektivny ti» po dosiahnuti rovnovéazneho stavu az
13 dni pri davke 162 mg podavanej kazdy tyzdeni a 5 dni pri davke 162 mg podavanej kaZzdy druhy
tyzder.

Pacienti so SJIA

Subkutanne poufZitie

Farmakokinetika tocilizumabu u pacientov so sJIA bola charakterizovand pomocou populacnej
farmakokinetickej analyzy zahtnajtcej 140 pacientov, ktori boli lie¢eni davkou 8 mg/kg intravendzne
raz za 2 tyZzdne (Q2W) (pacienti s telesnou hmotnost'ou > 30 kg), 12 mg/kg intravendzne

raz za 2 tyzdne (pacienti s telesnou hmotnost'ou nizSou ako 30 kg), 162 mg subkutanne raz za tyzden
(pacienti s telesnou hmotnostou > 30 kg), 162 mg subkutanne kazdych 10 dni alebo raz za 2 tyzdne
(pacienti s telesnou hmotnost'ou nizSou ako 30 kg).

K dispozicii su obmedzené Udaje tykajlce sa expozicii po subkutannom podavani tocilizumabu

u pacientov so sJIA mladSich ako 2 roky, ktori mali telesnti hmotnost’ niz§iu ako 10 kg.

Pri podavani tocilizumabu subkutanne musia mat’ pacienti so SJIA minimalnu telesn hmotnost’ 10 kg
(pozri Cast 4.2).

Tabulka 8. Predpokladany priemer + SD FK parametrov v rovnovaznom stave po subkutannom
podavani u pacientov so sJIA

FK parameter tocilizumabu 162 mg QW 162 mg Q2W
>30 kg menej ako 30 kg
Chnax (pg/ml) 99,8 £ 46,2 134 £ 58,6
Chin (g/ml) 79,2+ 35,6 65,9 £ 31,3
Chmean (Hg/ml) 91,3+40/4 101 £ 43,2
Kumulacia z hl'adiska Cmax 3,66 1,88
Kumulacia z hl'adiska Cmin 4,39 3,21
Kumulacia z hl'adiska Crean 4,28 2,27
alebo AUC.*

*1 =1 tyzden alebo 2 tyzdne pri dvoch rezimoch so subkutdnnou davkou

Po subkutannom podavani sa pribliZzne 90 % rovnovaZneho stavu dosiahlo do 12. tyzdna pri rezime
s davkou 162 mg QW aj pri rezime s davkou 162 mg Q2W.

Absorpcia
Po subkutannom podavani pacientom so SJIA bol pol¢as absorpcie priblizne 2 dni a biologicka

dostupnost’ subkutannej formy u pacientov so sJIA bola 95 %.
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Distriblcia

U pediatrickych pacientov so sJIA bol distribu¢ny objem centralneho kompartmentu 1,87 I;
distribu¢ny objem periférneho kompartmentu 2,14 1; ¢o malo za nasledok distribu¢ny objem 4,01 |
V rovnovaznom stave.

Elimin4cia

Celkovy klirens tocilizumabu bol zavisly od koncentracie a predstavoval sucet linearneho

a nelineraneho klirensu. Linearny klirens bol odhadnuty ako parameter v popula¢nej
farmakokinetickej analyze na 5,7 ml/h u pediatrickych pacientov so systémovou juvenilnou
idiopatickou artritidou. Po subkutannom podavani je efektivny ti, tocilizumabu u pacientov so sJIA
az 14 dni pri rezime s davkou 162 mg QW aj pri reZzime s ddvkou 162 mg Q2W pocas davkovacieho
intervalu po dosiahnuti rovnovazneho stavu.

Pacienti s pJIA
Subkutanne pouZitie

Farmakokinetika tocilizumabu u pacientov s pJIA bola charakterizovana pomocou populacnej
farmakokinetickej analyzy zahtfiajucej 237 pacientov, ktori boli lieGeni davkou 8 mg/kg intravenozne
raz za 4 tyzdne (pacienti s telesnou hmotnostou > 30 kg), 10 mg/kg intravendzne raz za 4 tyzdne
(pacienti s telesnou hmotnostou niz$ou ako 30 kg), 162 mg subkutanne raz za 2 tyzdne (pacienti

s telesnou hmotnost'ou > 30 kg) alebo 162 mg subkutanne raz za 3 tyzdne (pacienti s telesnou
hmotnost'ou niz§ou ako 30 kg).

Tabulka 9. Predpokladany priemer + SD FK parametrov v rovnovaznom stave po subkutannom
podavani u pacientov s pJIA

FK parameter 162 mg Q2W 162 mg Q3W
tocilizumabu >30kg menej ako 30 kg
Cnax (Lg/ml) 29,4+ 13,5 75,5+ 24,1
Chin (Lg/mI) 11,8 £7,08 18,4+ 12,9
Cnean (Hg/ml) 21,7+10,4 455+ 19,8
Kumulacia z hl'adiska Cmax 1,72 1,32
Kumulacia z hl'adiska Cnmin 3,58 2,08
Kumulacia z hl'adiska Crean 2,04 1,46

alebo AUC; *

*1 = 2 tyzdne alebo 3 tyzdne pri dvoch rezimoch so subkutannou davkou

Po intraven6znom podavani sa priblizne 90 % rovnovazneho stavu dosiahlo do 12. tyzdnia pri davke
10 mg/kg (telesna hmotnost’ < 30 kg) a do 16. tyzdna pri davke 8 mg/kg (telesna hmotnost’ > 30 kg).
Po subkutannom podavani sa priblizne 90 % rovnovaZzneho stavu dosiahlo do 12. tyzdia pri rezime so
subkutdnnou davkou 162 mg Q2W aj pri reZzime so subkutdnnou davkou 162 mg Q3W.

Absorpcia
Po subkutannom podavani pacientom s pJIA bol pol¢as absorpcie priblizne 2 dni a biologicka

dostupnost’ subkutannej formy u pacientov s pJIA bola 96 %.

Distriblcia

U pediatrickych pacientov s pJIA bol distribuény objem centralneho kompartmentu 1,97 I; distribuény
objem periférneho kompartmentu 2,03 1; ¢o malo za nasledok distribu¢ny objem 4,0 | v rovnovadZznom
stave.

Eliminacia

Populaéné farmakokinetické analyzy u pacientov s pJIA preukazali vplyv velkosti tela na linearny
Klirens, z ¢oho vyplyva, Ze sa ma vziat’ do ivahy davkovanie odvodené od telesnej hmotnosti (pozri
tabul’ku 9).
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Po subkutannom podavani je efektivny ti;, tocilizumabu u pacientov s pJIA az 10 dni u pacientov

s telesnou hmotnost'ou < 30 kg (pri reZime so subkutannou davkou 162 mg Q3W) a aZ 7 dni

u pacientov s telesnou hmotnost'ou > 30 kg (pri rezime so subkutannou davkou 162 mg Q2W) pocas
davkovacieho intervalu po dosiahnuti rovnovazneho stavu. Po intraven6znom podani podlieha
tocilizumab dvojfazovému vylu€ovaniu z cirkulacie. Celkovy klirens tocilizumabu bol zavisly

od koncentrécie a predstavoval sucet linearneho a nelinerdneho klirensu. Linearny klirens bol
odhadnuty ako parameter v popula¢nej farmakokinetickej analyze na 6,25 ml/hod. Nelinearny klirens
zavisly od koncentracie zohraval vyznamnu ulohu pri nizkych koncentraciéch tocilizumabu.

Po dosiahnuti saturacie nelinearneho klirensu pri vysSich koncentraciach tocilizumabu je klirens
urovany predovsetkym linearnym klirensom.

Pacienti s OBA

Subkutanne poufZitie

Farmakokinetika tocilizumabu u pacientov s OBA sa stanovila za pouzZitia popula¢ného
farmakokinetického modelu analyzy udajov z databazy zlozenej zo 149 pacientov s OBA liecenych
davkou 162 mg podavanou subkutanne kazdy tyzdeni alebo davkou 162 mg podavanou subkutanne
kazdy druhy tyzden. Tento vyvinuty model mal zhodnu $truktiiru so $truktirou populacného FK
modelu, ktory bol vyvinuty skorsie na zaklade Udajov zo Studie pacientov s RA (pozri tabul’ku 10).

Tabulka 10. Predpokladany priemer £ SD FK paramentrov v rovnovaznom stave po subkutannom
podavani u pacientov s OBA

Subkutanne podavanie

FK parametre tocilizumabu 162 mg kazdy 162 mg kazdy tyzden
druhy tyZden

Crnax (Hg/ml) 19,3+128 73+30,4
Crin (Hg/ml) 11,1+£10,3 68,1+ 29,5
Crnean (Mg/ml) 16,2+ 11,8 71,3+30,1
Kumulécia Crax 2,18 8,88
Kumulécia Cin 5,61 9,59
Kumulécia Cpean alebo AUC, * 2,81 10,91

*1 = 2 tyzdne alebo 1 tyzden pri dvoch rezimoch so subkutannou davkou

Profil rovnovédZneho stavu po podévani tocilizumabu kazdy tyzden bol takmer plochy, s vel'mi malymi
rozdielmi medzi minimalnymi a maximalnymi hodnotami, zatial’ ¢o pri davke tocilizumabu podavanej
kazdy druhy tyzden sa pozorovali vyznamné rozdiely. Priblizne 90 % rovnovazneho stavu (AUC,) sa
dosiahlo do 14. tyZdna v skupine s tocilizumabom podavanym kazdy druhy tyzden a do 17. tyZdna

v skupine s tocilizumabom podavanym kazdy tyzden.

Na zaklade sucasnej FK charakteristiky minimalne koncentracie tocilizumabu v rovnovaznom stave su
0 50 % vysSie v tejto populdcii, v porovnami s priemernymi koncentraciami uvedenymi vo velkom
stibore udajov ziskanych od populacie s RA. Tieto rozdiely sa objavujd z neznamych dévodov.
Rozdiely vo FK nesprevadzaju vyznamné rozdiely vo FD parametroch, a preto klinicky vyznam tychto
Gdajov nie je zndmy.

U pacientov s OBA bola pozorovana vys$ia expozicia u pacientov s nizSou telesnou hmotnostou. V
reZzime s davkou 162 mg podavanou kazdy tyzden bol rovnovazny stav Cavg o 51 % vyssi u pacientov
s telesnou hmotnost'ou < 60 kg, oproti pacientom s telesnou hmotnost'ou od 60 do 100 kg. V reZzime s
davkou 162 mg podavanou kazdy druhy tyzden bol rovnovazny stav Cavg o 129 % vy3Si u pacientov s
telesnou hmotnostou < 60 kg, oproti pacientom s telesnou hmotnostou od 60 do 100 kg. Udaje o

pacientoch s telesnou hmotnost'ou > 100 kg su obmedzené (n = 7).
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Absorpcia
Po subkutdnnom podavani u pacientov s OBA bol absorpény t¥2 pribliZzne 4 dni. Biologicka

dostupnost’ v pripade subkutannej formy bola 0,8. Median hodndt Trax bol 3 dni po podavani
tocilizumabu kazdy tyzden a 4,5 dia po podavani tocilizaumabu kazdy druhy tyzden.

Distribucia

U pacientov s OBA bol distribu¢ny objem centralneho kompartmentu 4,09 |, distribu¢ny objem
periférneho kompartmentu bol 3,37 1, ¢o malo za nésledok distribu¢ny objem 7,46 | v rovnovaznom
stave.

Elimin4cia

Celkovy klirens tocilizumabu bol zavisly od koncentrécie a je su¢tom linearneho a nelinearneho
Klirensu. Lineérny klirens bol odhadnuty ako parameter v popula¢nej farmakokinetickej analyze a u
pacientov s OBA bol 6,7 ml/h.

U pacientov s OBA, v rovnovaznom stave, sa t% uéinnosti tocilizumabu pohyboval v rozpati

od 18,3 do 18,9 dna pri rezime 162 mg podavanych kazdy tyzden, a v rozpéti od 4,2 do 7,9 diia pri
reZzime 162 mg podavanych kazdy druhy tyzden. Pri vysokych koncentraciach v sére, v ktorych je
celkovy klirens tocilizumabu uréovany najmé linearnym klirensom, bol t%2 G¢innosti priblizne 32 dni
odvodeny z odhadov populacnych parametrov.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Stadia vplyvu poruchy funkcie obli¢iek na farmakokinetiku tocilizumabu sa neuskutoénila. Vaésina
pacientov zaradenych v analyzach farmakokinetiky v populaciach s RA a OBA mala normalnu
funkciu obli¢iek alebo miernu poruchu funkcie obli¢iek. Mierna porucha funkcie obli¢iek
(odhadovany klirens kreatininu podl’a Cockroftovho a Gaultovho vzorca) nemala vplyv

na farmakokinetiku tocilizumabu.

Priblizne jedna tretina pacientov v Studii OBA mala stredne t'azk(l poruchu funkcie obli¢iek na
zaciatku liecby (odhadovany klirens kreatinu 30 - 59 ml/min). U tychto pacientov nebol pozorovany
Ziaden vplyv na expoziciu tocilizumabu.

U pacientov s miernou alebo stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebnd Gprava davky.

Porucha funkcie pecene
Studia vplyvu poruchy funkcie pecene na farmakokinetiku tocilizumabu sa neuskuto¢nila.

Vek, pohlavie a etnicka prislusnost
Popula¢né farmakokinetické analyzy u dospelych pacientov s RA a OBA preukazali, Ze vek, pohlavie
a etnicka prislusnost’ nemaju vplyv na farmakokinetiku tocilizumabu.

Vysledky populaénej FK analyzy u pacientov so sJIA a pJIA potvrdili, ze velkost tela je jediny
kovariat, ktory ma zretel'ny G¢inok na farmakokinetiku tocilizumabu vratane eliminécie a absorpcie,
z ¢oho vyplyva, Ze sa ma vziat’ do ivahy davkovanie odvodené od telesnej hmotnosti (pozri
tabul’ky 8 a 9).

5.3  Predklinické tidaje o bezpe¢nosti
Predklinické udaje ziskané na zdklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpecnosti, toxicity
po opakovanom podavani, genotoxicity, reprodukénej toxicity a vyvinu neodhalili Ziadne osobitné

riziko pre T'udi.

Studie karcinogenity sa neuskutoénili, pretoze IG1 monoklonalne protilatky sa nepovazuju za latky
s vlastnym karcinogénnym potencialom.
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Dostupné predklinické udaje preukazali vplyv IL-6 na progresiu zhubnych nadorov a na rezistenciu
réznych typov nadorov na apoptozu. Tieto Udaje nepoukazuju na vyznamné riziko pre vznik

a progresiu rakoviny pocas lie¢by tocilizumabom. Okrem toho sa v 6-mesa¢nych §tadiach chronickej
toxicity na opiciach rodu Cynomolgus, ani u mysi s deficitom IL-6 proliferativne 1ézie nepozorovali.

Dostupné predklinické tidaje nepotvrdili, Ze lie¢ba tocilizumabom mé vplyv na fertilitu. V Stadii
chronickej toxicity na opiciach rodu Cynomolgus sa nepozorovali u€¢inky na endokrinne aktivne
organy a na organy reprodukéného systému a u mysi s deficitom I1L-6 nedoSlo k poSkodeniu
reprodukénej vykonnosti. Zistilo sa, ze tocilizumab podavany opiciam rodu Cynomolgus pocas skore;j
fazy gestacie nemal priamy ani nepriamy Skodlivy vplyv na graviditu alebo embryofetélny vyvoj.
Pozorovalo sa vSak mierne zvySenie potratov/embryofetalnej imrtnosti pri vysokej systémovej
expozicii (> 100-nasobok expozicie dosiahnutej u I'udi) v skupine lie¢enej vysokou davkou

50 mg/kg/den oproti skupine lie¢enej placebom a inymi nizkymi davkami. Hoci IL-6 zrejme nie je
rozhodujucim cytokinom pre rast plodu alebo imunologickd kontrolu rozhrania materskych

a fetalnych tkaniv, suvislost’ tohto zistenia s tocilizumabom nie je mozné vylucit’.

Lie¢ba mySacim anal6gom na juvenilnych mySiach nevykazovala toxicitu. Konkrétne, nebolo
pritomné Ziadne naruSenie rastu kosti, imunitnych funkcii a sexualneho dozrievania.

Predklinicky bezpe¢nostny profil tocilizumabu u opic rodu Cynomolgus nepoukazuje na rozdiel medzi
intraven6znyn a subkutanynm spésobom podavania.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

histidin (na Upravu pH)

monohydrét histidiniumchloridu (na Gpravu pH)

arginin/argininiumchlorid

metionin

polysorbat 80 (E 433)

voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa stidie kompatibility, preto sa tento lick nesmie miesat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4  Specialne upozornenia na uchovéavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C). Neuchovavajte v mrazni¢ke. Po vybrati z chladni¢ky mozno
naplnent injekénu striekacku uchovavat’ az 2 tyzdne pri teplote do 30 °C.

Naplnenu injekénl striekacku uchovavajte vo vonkajsom obale na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

0,9 ml roztok v naplnenej injek¢nej strickacke (sklo typu I) so vsadenou ihlou. Injek¢na striekacka je
uzatvorena pevnym krytom ihly (elastomérové tesnenie s polypropylénovym plastom) a gumovou

zatkou (butylkaucuk s povlakom z fluorovane;j Zivice).

Balenie po 4 naplnenych injekénych striekackach a spolo¢né balenie s obsahom 12 (3 balenia po
4 ks) naplnenych injekénych striekaciek.
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Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

RoActemra sa dodava v naplnenej injekénej striekacke na jednorazové pouZitie vybavenej
bezpe¢nostnym krytom ihly. Po vybrati naplnenej injekénej striekacky z chladni¢ky sa ma nechat’
naplnena injek¢na striekacka dosiahnut’ izbovu teplotu (18 °C az 28 °C) tak, ze sa pocka

25 az 30 minut pred injekénym podanim. Naplnenou injekénou striekackou sa nema triast’. Po
odstraneni krytu ihly sa musi injekcia zacat’ podavat’ do 5 mindt, aby sa zabranilo vysuseniu lieku
a zablokovaniu ihly. Ak sa naplnena injek¢na striekacka nepouzije do 5 mintt, musi sa vyhodit’
do nadoby odolnej proti prepichnutiu a pouzit’ nova naplnend injekéna striekacka.

Ak sa neda po vpichnuti ihly stla¢it’ piest, naplnent injekénu;j striekacku musite vyhodit’ do nddoby
odolnej proti prepichnutiu a pouzit’ novi naplnent injekénu striekacku.

Nepouzivajte, ak je lick zakaleny alebo obsahuje ¢iastocky, ak ma inti farbu nez bezfarebnu az
svetlozltkastu, alebo ak ktorakol'vek ¢ast’ naplnenej injekéne;j striekacky javi zndmky poSkodenia.

Uplné pokyny na podanie RoActemry v naplnenej injekénej strickacke st poskytnuté v pisomnej
informécii pre pouzivatela.

VSetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Nemecko

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/08/492/007

EU/1/08/492/008

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 16. januar 2009

Détum posledného predlzenia registracie: 25. september 2013

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentdry pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

RoActemra 162 mg injek¢ny roztok v naplnenom pere

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazdé naplnené pero obsahuje 162 mg RoActemry (tocilizumabu) v 0,9 ml.

Tocilizumab je rekombinantnd humanizovana antihumanna monoklonélna protilatka podtriedy
imunoglobulinu G1 (1gG1).

Pomocna latka so znamym u¢inkom
Kazdé 162 mg/0,9 ml naplnené pero obsahuje 0,18 mg (0,2 mg/ml) polysorbatu 80.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény roztok (injekcia) v naplnenom pere (ACTPen).

Bezfarebny az svetlozZltkasty roztok s pH 5,5 - 6,5 a osmolalitou 200 - 372 mOsm/kg.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Reumatoidnd artritida (RA)

RoActemra v kombin&cii s metotrexatom (MTX) je indikovana na

o lie¢bu t'azkej, aktivnej a progresivnej RA u dospelych, ktori neboli doteraz lie¢eni MTX.

o liebu stredne tazkej az tazkej aktivnej RA u dospelych pacientov, ktori na predchadzajicu
lie¢bu jednym alebo viacerymi antireumatikami modifikujicimi priebeh choroby (DMARD),
alebo inhibitormi tumor nekrotizujlceho faktora (TNF) bud’ neodpovedali dostato¢ne, alebo ju
netolerovali.

U tychto pacientov sa RoActemra méze podavat’ v monoterapii v pripade intolerancie MTX, alebo
ked’ je pokracujuca liecba MTX nevhodna.

Dokézalo sa, ze RoActemra spomaluje progresiu poskodenia kibov meranii RTG vysetrenim
a zlepSuje fyzické funkcie, ked’ sa podava v kombinacii s metotrexatom.

Systémova juvenilnd idiopatickd artritida (sJIA)

RoActemra je indikovana na lie¢bu aktivnej sJIA u pacientov vo veku 12 rokov a starsich, ktori
nedostato¢ne odpovedali na predo$lu lie¢bu nesteroidovymi antiflogistikami (NSAID) a systémovymi
kortikosteroidmi (pozri Cast’ 4.2).

RoActemra sa moze podavat’ v monoterapii (v pripade intolerancie MTX, alebo ked’ nie je lie¢ba
MTX vhodnd) alebo v kombinacii s MTX.

Polyartikularna juvenilnd idiopaticka artritida (pJIA)

RoActemra v kombinacii s MTX je indikovana na lie¢bu pJIA (s pozitivhym alebo negativnym
reumatoidnym faktorom a pretrvavajlcou oligoatritidou) u pacientov vo veku 12 rokov a starsich,
ktori nedostato¢ne odpovedali na predoslu liecbu MTX (pozri Cast’ 4.2).

RoActemra sa mdze podavat’ v monoterapii v pripade intolerancie MTX, alebo ked’ je pokracujica
liecba MTX nevhodna.
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Obrovskobunkova arteritida (OBA)
RoActemra je indikovana na liecbu OBA u dospelych pacientov.

4.2 Déavkovanie a spésob podévania

Subkutanna forma tocilizumabu sa podava naplnenym perom na jednorazové pouZitie. LieGbu maju

zacat’ zdravotnicki pracovnici, ktori maju skusenosti s diagnostikou a liecbou RA, sJIA, pJIA
a/alebo OBA.

Naplnené pero sa nema pouzivat’ na liecbu pediatrickych pacientov mladsich ako 12 rokov, pretoze
vzhl'adom na tensiu vrstvu podkozného tkaniva existuje potencialne riziko intramuskularnej injekcie.
Prva injekcia sa ma podat’ pod dohl'adom kvalifikovaného zdravotnickeho pracovnika. Pacient alebo
rodi¢/opatrovatel’ moze sam injekéne podavat’ tento liek len vtedy, ked’ lekar rozhodne, Ze je to
vhodné a ked’ pacient alebo rodi¢/opatrovatel’ suhlasi s lekarskymi prehliadkami vykonavanymi podl'a
potreby a bol zaSkoleny v spravnej injek¢nej technike.

Pacienti, ktori prechadzaju z liecby intravendzne podavanym tocilizumabom na subkutanne
podavanie, si maju prvi subkutannu davku podat’ v ¢ase d’alsej planovanej intravendznej davky pod
dohl'adom kvalifikovaného zdravotnickeho pracovnika.

V3etkym pacientom, ktori s lie¢eni RoActemrou, sa musi poskytnat’ karta pacienta.

Je potrebné zhodnotit’ vhodnost’ pacienta alebo rodi¢a/opatrovatel’a na subkutanne podavanie lieku

v doméacom prostredi a pacienti alebo rodi¢/opatrovatel’ musia byt’ pouéeni pred podanim d’alsej
davky, Ze ak sa u nich objavia priznaky alergickej reakcie, musia 0 tom informovat’ zdravotnickeho
pracovnika. Pacienti musia vyhl'adat’ okamzitt lekarsku pomoc, ak u nich vznikna priznaky z&vaznych
alergickych reakcii (pozri Cast’ 4.4).

Davkovanie
Pacienti s RA
Odporacané davkovanie je 162 mg raz za tyzden subkutanne.

K dispozicii st obmedzené informécie tykajlce sa prestavenia pacientov z intravenoznej formy
tocilizumabu na subkutannu formu tocilizumabu vo fixnej davke. Je potrebné dodrziavat’ interval
podavania raz za tyzden.

Pacienti, ktori prechddzaju z intraven6znej na subkutannu formu, si maja podat’ svoju prvi subkutannu
davku namiesto d’al$ej planovanej intravendznej davky pod dohl'adom kvalifikovaného
zdravotnickeho pracovnika.

Pacienti s OBA

Odportac¢ané davkovanie je 162 mg raz za tyzden subkutanne v kombinacii s postupnym znizovanim
davky glukokortikoidov. Po ukonéeni podavania glukokortikoidov sa mé6ze tento liek podavat
samostatne.

Tocilizumab v monoterapii sa nema podavat’ na lie¢bu akatnych relapsov (pozri ¢ast’ 4.4).

Vzhl'adom na chronicky charakter OBA sa musi liecba dlhsia ako 52 tyzdiiov usmerfiovat’ podl'a
prejavov (aktivity) ochorenia, zvaZenia lekara a vol'by pacienta.
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Pacienti s RA a OBA

Upravy davky kvdli laboratérnym odchylkam (pozri cast 4.4).

o Odchylky hodn6t pecenovych enzymov

Laborat6rna hodnota

Opatrenie

> 1- aZ 3-n&sobok
hornej hranice
referenéného
rozpéatia (ULN)

Uprava davky stibezne podavanych DMARD (RA) alebo
imunomodulaénych latok (OBA) , ak je to vhodné.

Pri pretrvavajlcich vzostupoch v tomto rozpati znizZte frekvenciu podavania
tocilizumabu na injekciu podanu kazdy druhy tyzden alebo preruste liecbu,
kym neddjde k normalizacii hodnét alaninaminotransferazy (ALT) alebo
aspartadtaminotransferazy (AST).

Liecbu znovu zacnite injekciou podanou kazdy tyzden alebo kazdy druhy
tyzden, ak je to klinicky vhodné.

> 3- az 5-nasobok
ULN

Preruste lie¢bu, pokym nebude hodnota < 3-nasobok ULN a postupujte
podrla vyssie uvedenych odporuéani pre > 1- aZz 3-ndsobok ULN.

Pri pretrvavajdcich vzostupoch > 3-nasobok ULN (potvrdenych
opakovanym vySetrenim, pozri ¢ast’ 4.4) ukoncite liecbu.

> 5-nasobok ULN

Ukondite lie¢bu.

o Nizky absolutny pocet neutrofilov (ANC, absolute neutrophil count)

U pacientov, ktori neboli doteraz lieeni tocilizumabom a maju absolitny pocet neutrofilov (ANC)
nizsi ako 2 x 10%I, sa neodporti¢a zacat’ liecbu.

Laboratérna hodnota Opatrenie
(bunky x 10%1)

ANC > 1 UdrZiavajte davku.

ANCO05az1 Preruste podavanie tocilizumabu.
Ked sa ANC zvysi na > 1 x 10%1, lie¢bu znovu zaénite injekciou podanou
kazdy druhy tyzden a zvyste frekvenciu podavania na injekciu podand
kazdy tyzden, ak je to klinicky vhodné.

ANC < 0,5 Ukoncite lie¢bu.
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o Nizky pocet trombocytov

Laborat6rna hodnota Opatrenie
(bunky x 10%/pl)

50 az 100 Prerudte podavanie tocilizumabu.

Ked bude pocet trombocytov > 100 x 10%/ul, lie¢bu znovu zaénite injekciou
podanou kazdy druhy tyzden a zvyste frekvenciu podavania na injekciu
podant na kazdy tyzden, ak je to klinicky vhodné.

<50 Ukoncite lie¢bu.

Pacienti s RA a OBA

Vynechana davka

Ak pacient vynecha subkutannu injekciu tocilizumabu, ktort si podava raz za tyzdeti, do 7 dni

od planovanej davky, treba ho poudit’, aby si vynechanu davku podal v den, v ktory je planovana
d’alsia davka. Ak pacient vynecha subkutannu injekciu tocilizumabu, ktord si podava kazdy druhy
tyzdei, do 7 dni od planovanej davky, treba ho poucit, aby si vynechanti davku podal ihned’ a d’al$iu
davku v den, v ktory je planovana d’al$ia davka.

Osobitné skupiny pacientov
Starsi pacienti
U pacientov vo veku > 65 rokov nie je potrebna Uprava davky.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou alebo stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna tiprava davky.
U pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek sa tocilizumab neskumal (pozri ¢ast’ 5.2). U tychto
pacientov sa musi starostlivo monitorovat’ funkcia obli¢iek.

Porucha funkcie pecene
U pacientov s poruchou funkcie pecene sa tocilizumab neskumal. Preto nie je mozné poskytnat’
odportc¢ania na upravu davkovania.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ subkutannej formy tocilizumabu u deti od narodenia do menej ako 1 roka
neboli stanovené. K dispozicii nie st Ziadne Udaje.

Zmena davky ma byt zalozend iba na konzistentnej zmene telesnej hmotnosti pacienta v Case.
Tocilizumab sa mézZe pouzivat' v monoterapii alebo v kombinacii s MTX.

Pacienti so sJIA

Odporacané davkovanie pre pacientov starSich ako 12 rokov je 162 mg subkutanne raz za tyZzden
u pacientov s telesnou hmotnost’ou vy$$ou alebo rovnou 30 kg alebo 162 mg subkuténne raz za
2 tyZdne u pacientov s telesnou hmotnost'ou nizSou ako 30 kg.

Naplnené pero sa nema pouzivat’ na lieGbu pediatrickych pacientov mladsich ako 12 rokov.

Pri podavani tocilizumabu subkutanne musia mat’ pacienti minimalnu telesnt hmotnost’ 10 kg.

Pacienti s pJIA
Odporuacané davkovanie pre pacientov starSich ako 12 rokov je 162 mg subkuténne raz za 2 tyzdne

U pacientov s telesnou hmotnost’ou vy$$ou alebo rovnou 30 kg alebo 162 mg subkutanne
raz za 3 tyZdne u pacientov s telesnou hmotnost'ou nizSou ako 30 Kkg.

Naplnené pero sa nema pouzivat’ na lieGbu pediatrickych pacientov mladsich ako 12 rokov.
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Pacienti so sJIA a pJIA

Upravy davky kvoli laboratornym odchylkam

Ak je to vhodné, davka subezne podavaného MTX a/alebo inych lickov sa ma upravit’ alebo
podavanie sa ma zastavit’ a ddvkovanie tocilizumabu sa ma prerusit’ az do zhodnotenia klinického
stavu. PretoZe je vel'a pridruZzenych chorobnych stavov pri sJIA alebo pJIA, ktoré mézu ovplyvnit’
laboratdérne hodnoty, rozhodnutie 0 ukonéeni pouzivania tocilizumabu pre laboratorne odchylky ma
byt’ zalozené na lekarskom zhodnoteni kazdého individualneho pacienta.

o Odchylky hodnot peceniovych enzymov

Laboratorna hodnota

Opatrenie

> 1- az 3-nasobok
ULN

Uprava davky stibezne podavaného MTX, ak je to vhodné.

Pri pretrvavajlcich vzostupoch v tomto rozpati preruste podavanie
tocilizumabu, kym neddjde k normalizacii hodnét ALT alebo AST.

> 3- az 5-nasobok
ULN

Upravte davku subeZne podavaného MTX, ak je to vhodné.

Prerudte podavanie tocilizumabu, pokym nebude hodnota < 3-nasobok ULN
a postupujte podla vyssie uvedenych odporucani pre > 1- aZz 3-ndsobok
ULN.

> 5-ndsobok ULN

Ukoncéite lie¢bu tocilizumabom.

Rozhodnutie 0 ukonéeni lie¢by u pacientov so sJIA alebo pJIA pre
laboratérne odchylky musi byt zaloZené na lekarskom zhodnoteni kazdého
individualneho pacienta.

. Nizky absolutny pocet neutrofilov (ANC)

Laboratorna hodnota
(bunky x 10%1)

Opatrenie

ANC > 1 Udrziavajte davku.
ANCO0,5az1 Preruste podavanie tocilizumabu.

Ked sa ANC zvysi na > 1 x 10%1, lie¢bu znovu zacnite.
ANC < 0,5 Ukondite lie¢bu tocilizumabom.

Rozhodnutie 0 ukonéeni liecby U pacientov so sJIA alebo pJIA pre
laboratorne odchylky musi byt’ zaloZené na lekarskom zhodnoteni kazdého
individualneho pacienta.
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o Nizky pocet trombocytov

Laboratorna hodnota | Opatrenie
(bunky x 10%ul)

50 az 100 Uprava davky stibezne podavaného MTX, ak je to vhodné.

PreruSte podavanie tocilizumabu.

Ked bude pocet trombocytov > 100 x 10%/pl, lie¢bu znovu zacnite.

<50 Ukondite lie¢bu tocilizumabom.

Rozhodnutie 0 ukongeni liecby u pacientov so sJIA alebo pJIA pre
laboratdérne odchylky musi byt’ zalozené na lekarskom zhodnoteni kaZzdého
individualneho pacienta.

ZniZenie frekvencie podavania davky tocilizumabu kvéli laboratérnym odchylkam sa u pacientov
so sJIA alebo pJIA neskumalo.

Bezpecénost’ a ti¢innost’ subkutannej formy tocilizumabu u deti s ochoreniami inymi ako sJIA alebo
pJIA neboli stanovené.

Dostupné Udaje o intravendznom podévani naznacuj, ze klinické zlepSenie bolo pozorované do
12 tyzdiov od zaciatku lie¢by tocilizumabom. Pokracovanie lie¢by sa musi starostlivo opatovne
zvazit u pacientov, u ktorych sa neprejavilo zlepSenie v ramci tohto ¢asového obdobia.

Vynechana davka

Ak pacient so sJIA vynecha subkutannu injekciu tocilizumabu, ktora si podava raz za tyzdefi, do 7 dni
od planovanej davky, treba ho poudit’, aby si vynechanu davku podal v den, v ktory je planovana
d’al$ia davka. Ak pacient vynecha subkutannu injekciu tocilizumabu, ktord si podava kazdy druhy
tyzden, do 7 dni od planovanej davky, treba ho poucit’, aby si vynechani davku podal ihned’ a d’alSiu
davku v den, v ktory je planovana d’alSia davka.

Ak pacient s pJIA vynecha subkutannu injekciu tocilizumabu do 7 dni od planovanej davky,
vynechant davku si ma podat’ hned’, ako si spomenie, a d’alsiu davku si ma podat’ v pévodne
planovanom ¢ase. Ak pacient vynecha subkutannu injekciu tocilizumabu o viac ako 7 dni

od planovanej davky alebo si nie je isty, kedy si ju ma podat’, ma zatelefonovat’ svojmu lekarovi alebo
lekarnikovi.

Spobsob podavania

Tento liek je na subkutanne pouZitie.

Po nalezitej inStruktazi o injekenej technike si pacienti mézu sami injekéne podavat’ tento liek, ak ich
lekér rozhodne, Ze je to vhodné. Cely obsah (0,9 ml) naplneného pera sa ma podat’ formou
subkutannej injekcie. Odport¢ané miesta vpichu (brucho, stehno, horna ¢ast’ ramena) sa maju striedat’
a injekcie sa nikdy nemaju podat’ do materskych znamienok, jaziev alebo do miest, na ktorych je koZa
citliva, podliata krvou, ¢ervena, stvrdnuta alebo porusena.

Naplnenym perom sa nema triast’.

Uplné pokyny na podanie RoActemry v naplnenom pere st poskytnuté v pisomnej informacii
pre pouzivatela, pozri Cast’ 6.6.
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4.3  Kontraindikéacie

Precitlivenost’ na liec¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Aktivne, zavazné infekcie (pozri Cast’ 4.4).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Subkutanna forma RoActemry nie je urCena na intravendzne podavanie.

Subkutanna forma RoActemry nie je urena detom so sJIA s telesnou hmotnost'ou nizSou ako 10 kg.

Sledovatel'nost
Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
SarZe podaného lieku.

Vsetky indikéacie

Infekcie

Zavazné a niekedy smrtel'né infekcie boli hlasené u pacientov, ktori dostavali imunosupresivne latky
vratane tocilizumabu (pozri Cast’ 4.8). Liecba sa nesmie zacat’ u pacientov s aktivnymi infekciami
(pozri Cast’ 4.3). Ak u pacienta dojde ku vzniku zavaznej infekcie, podavanie tocilizumabu sa musi
prerusit, kym sa infekcia nevylie€i (pozri ¢ast’ 4.8). Zdravotnicki pracovnici maju postupovat’ opatrne,
ak uvazuju o pouZiti tohto lieku u pacientov s anamnézou opakujucich sa alebo chronickych infekcii
alebo so zakladnymi ochoreniami (napr. divertikulitida, diabetes a intersticialna choroba pl'ac), ktoré
ich predisponuju ku vzniku infekcii.

Pacientov, ktori uzivaju imunosupresivne latky ako je tocilizumab, sa odporuca pozorne sledovat’, aby
sa vcas odhalila zavazna infekcia, ked’Ze prejavy a priznaky akttneho zapalu moézu byt zmiernené,

z dévodu potlacenia reaktantov akitnej fazy. Pri vySetrovani pacienta na moznu infekciu sa musi vziat’
do avahy vplyv tocilizumabu na C-reaktivny protein (CRP), neutrofily a prejavy a priznaky infekcie.
Pacientov (tyka sa to aj mladSich deti so sJIA alebo pJIA, ktoré nie su schopné popisat’ svoje priznaky)
a rodic¢ov/opatrovatel'ov pacientov so SJIA alebo pJIA treba poudit’, Zze ked’ sa u nich objavia
akékol'vek priznaky sved¢iace o infekcii, maju sa ihned’ skontaktovat’ so zdravotnickym pracovnikom,
aby sa zaistilo rychle vySetrenie a nalezita liecba.

Tuberkul6za

Tak ako sa odporuca pre iné typy biologickej lieby, aj pred zacatim liecby tocilizumabom majd vetci
pacienti podstupit’ skriningové vySetrenie na latentn(i tuberkul6znu (TB) infekciu. Pacienti s latentnou
TB sa pred zacatim lie€by musia lie¢it’ Standardnou antimykobakterialnou terapiou. Lekari, ktori
predpisuju tocilizumab, maju mat’ na mysli riziko falo$ne negativnych vysledkov tuberkulinovych
koznych testov a krvného testu interferon-gamma TB, zvlast’ u pacientov, ktori st vazne chori alebo so
znizenou imunitou.

Pacienti a rodi¢ia/opatrovatelia pacientov so sJIA alebo pJIA maju byt upozorneni, aby vyhladali
leké&rsku pomoc, ak sa u nich v priebehu lie¢by tymto liekom alebo po jej ukonceni vyskytna
priznaky/symptoémy (napr. pretrvavajuci kasel’, chradnutie/ubytok telesnej hmotnosti, mierna hortacka)
svedcCiace o tuberkuldznej infekcii.

Reaktivécia virusu
Reaktivacia virusu (napr. virusu hepatitidy B) sa zaznamenala pri biologickej liecbe RA. Z klinickych
skusani s tocilizumabom boli vylaceni pacienti, ktori mali pozitivny skrining na hepatitidu.

Komplikécie divertikulitidy

Pripady perforacie divertikulu ako komplikéacie divertikulitidy boli u pacientov liecenych
tocilizumabom hlasené menej Casto (pozri ¢ast’ 4.8). Tento liek sa ma u pacientov s ulceraciou ¢riev
alebo divertikulitidou v anamnéze pouzivat’ opatrne. Pacienti s priznakmi, ktoré by mohli sved¢it

0 komplikovanej divertikulitide, ako st bolesti brucha, krvacanie a/alebo nevysvetlitel'na zmena
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VO vyprazdiovani stolice spolu s horti¢kou, sa musia promptne vysetrit, aby sa véas rozpoznala
divertikulitida, ktora méze byt spojend s perforaciou gastrointestinalneho traktu.

Reakcie z precitlivenosti

Boli hlasené zavazné reakcie z precitlivenosti, vratane anafylaxie, stvisiace s podavanim tocilizumabu
(pozri ¢ast’ 4.8). Takéto reakcie mozu byt zavaznejSie a potencidlne smrtel’né u pacientov, ktori mali
reakcie z precitlivenosti pocas predchadzajucej liecby tocilizumabom, aj ked’ dostali premedikaciu
kortikosteroidmi a antihistaminikami. V pripade vyskytu anafylaktickej reakcie alebo inej zavaznej
reakcie z precitlivenosti sa musi podavanie tocilizumabu okamzite ukon¢it, za¢at’ nalezita lie¢ba a
lie¢ba sa ma navzdy skoncit’.

Aktivne ochorenie pecene a porucha funkcie pecene

Liecba tocilizumabom, najmé ked’ sa podava subezne s MTX, moze byt spojena so zvySenim
peceniovych transaminaz. Ak sa uvazuje o liecbe pacientov s aktivinym ochorenim pecene alebo
poruchou funkcie pecene, vyZaduje sa opatrnost’ (pozri ¢asti 4.2 a 4.8).

Hepatotoxicita

Pri lie¢be tocilizumabom sa ¢asto hlasili prechodné alebo sporadické, mierne a stredne zavazné
zvysenia pecenovych transaminaz (pozri Cast’ 4.8). Vyssia frekvencia tychto zvyseni pecenovych
transaminaz sa pozorovala vtedy, ked’ sa v kombindcii s tocilizumabom uZivali potencialne
hepatotoxické lieky (napr. MTX). Ked’ je klinicky indikované, majt sa zvazit’ d’alsie vySetrenia
funkcie peéene, vratane bilirubinu.

Pri tocilizumabe sa pozorovalo zavazné posSkodenie pecene vyvolané liekom, vratane akitneho
zlyhania pecene, hepatitidy a Zltacky (pozri Cast’ 4.8). Zavazné poSkodenie pecene sa vyskytlo medzi
2 tyzdnami a viac ako 5 rokmi po zacati lieCby. Boli hlasené pripady zlyhania pecene, ktoré viedli k
transplantacii peCene. Pacienti musia byt’ pouceni, aby okamzite vyhl'adali lekarsku pomoc, ak sa u
nich vyskytnl prejavy a priznaky posSkodenia pecene.

Ked’ sa uvazuje 0 zacati liecby u pacientov s hodnotami ALT alebo AST zvySenymi
na > 1,5-ndsobok ULN, je nutna opatrnost’. U pacientov s vychodiskovymi hodnotami ALT alebo
AST > 5-nasobok ULN sa lie¢ba neodporuca.

U pacientov s RA, OBA, pJIA a sJIA sa ALT/AST ma skontrolovat’ raz za 4 az 8 tyzdiiov pocas
prvych 6 mesiacov lie¢by a nasledne raz za 12 tyzdnov. Pre odporu¢ané upravy davky vratane
ukonéenia lie¢by tocilizumabom na zéklade hladin transaminaz pozri ¢ast’ 4.2. Pri vzostupoch hodnot
ALT alebo AST na > 3- aZ 5-ndsobok ULN sa ma lie¢ba prerusit’.

Hematologické odchylky

Po lie¢be tocilizumabom v davke 8 mg/kg v kombinacii s MTX sa vyskytoval pokles poctu
neutrofilov a trombocytov (pozri ¢ast’ 4.8). U pacientov, ktori boli predtym lieeni inhibitorom TNF,
moZe existovat’ zvySené riziko neutropénie.

U pacientov, ktori neboli doteraz lieceni tocilizumabom, sa neodportica zacat’ lie¢bu, ak je ANC nizsi
ako 2 x 10%/I. Ked’ sa uvazuje o zacati lie¢by u pacientov s nizkym po&tom trombocytov (t. j. poet
trombocytov pod 100 x 10%ul), vyzaduje sa opatrnost. U pacientov, u ktorych je ANC < 0,5 x 10%I
alebo pocet trombocytov je < 50 x 10%/ul, sa neodportca pokracovat’ v liecbe.

Tazka neutropénia moze byt’ spojena so zvySenym rizikom zavaznych infekcii, i ked’ doteraz nie je
jasné spojenie medzi znizenym poétom neutrofilov a vyskytom zavaznych infekcii v klinickych
skdSaniach s tocilizumabom.

U pacientov s RA a OBA sa ma pocet neutrofilov a trombocytov skontrolovat’ po 4 aZ 8 tyzdinoch

od zacatia lie¢by a nasledne v stlade so $tandardnou klinickou praxou. Odportacané upravy davky
na zaklade poctu ANC a neutrofilov pozri v Casti 4.2.
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U pacientov so sJIA a pJIA sa ma pocet neutrofilov a trombocytov skontrolovat’ v ¢ase podania druhej
davky a nésledne v sulade so spravnou klinickou praxou (pozri ¢ast’ 4.2).

Hodnoty lipidov

U pacientov lie¢enych tocilizumabom sa pozorovalo zvy3enie hodnét lipidovych parametrov, vratane
hladiny celkového cholesterolu, lipoproteinov s nizkou hustotou (LDL), lipoproteinov s vysokou
hustotou (HDL) a triacylglycerolov (pozri ¢ast’ 4.8). U vicsiny pacientov nedoslo k zvySeniu
aterogénneho indexu a zvysenie celkového cholesterolu odpovedalo na lie¢bu hypolipidemikami.

U pacientov s RA a OBA sa ma hodnotenie lipidovych parametrov vykonat’ po 4 aZ 8 tyzdioch
od zacatia liecby. Pacienti sa maju lie¢it’ v sulade s narodnymi klinickymi odporucaniami pre liecbu
hyperlipidémii.

Neurologické poruchy

Lekari maju venovat’ zvySent pozornost’ priznakom, ktoré by mohli sved¢it’ o vzniku centralnych
demyeliniza¢nych portch. V stcasnosti nie je zname, ¢i tocilizumab méze vyvolat’ centralnu
demyelinizaciu.

Malignita

Riziko vzniku malignity je u pacientov s RA zvysené. Imunomodula¢né lieky mozu riziko vzniku
malignity zvySovat’. Klinické udaje nie su dostato¢né na zhodnotenie rizika mozného vyskytu
malignity po expozicii tocilizamabu. Hodnotenie dlhodobej bezpecnosti nad’alej prebieha.

Ockovania

SabeZne s tymto liekom sa nemaji podavat’ zivé a zivé oslabené ockovacie latky, ked’Ze klinicka
bezpecnost’ nebola stanovena. V randomizovanej otvorenej Stadii, dosahovali dospeli pacienti s RA,
ktori dostavali lie¢bu tocilizumabom a MTX, u¢innt odpoved’ na 23-valentnu pneumokokovu
polysacharidovu vakcinu ako aj na vakcinu obsahujicu tetanicky toxoid, ¢o bolo porovnateI'né

s odpoved’ou pozorovanou u pacientov, ktori dostavali liec€bu MTX v monoterapii. Odportca sa, aby
vSetci pacienti, a obzvlast pediatricki alebo starsi pacienti, boli podrobeni aktualne platnym
imunizacidm v sulade s aktualnymi odporti¢aniami imunizacie este pred zacatim lieCby. Interval medzi
podanim zivych o¢kovacich latok a zacatim lie¢by ma byt v sulade s aktualnymi odportac¢aniami
imunizacie ohl'adne imunosupresivnych latok.

Kardiovaskularne riziko
Pacienti s RA maju zvy3ené riziko kardiovaskularnych pordch; rizikové faktory (napr. hypertenzia,
hyperlipidémia) a musia sa korigovat’ v rdmci beznej Standardnej zdravotnej starostlivosti.

Kombinacia s inhibitormi TNF
Nie su skdsenosti s pouZzitim tocilizumabu s inhibitormi TNF ani inymi biologickymi lieckmi na lie¢bu
pacientov s RA. Tento liek sa neodporuca pouzivat’ spolu s inymi biologickymi liekmi.

Polysorbét

Tento liek obsahuje 0,18 mg polysorbatu 80 v kazdom 162 mg/0,9 ml naplnenom pere, ¢o zodpoveda
0,2 mg/ml. Polysorbaty mozu vyvolat’ alergické reakcie. Do ivahy sa musia vziat' zname alergie
pacientov.

Pacienti s OBA

Tocilizumab v monoterapii sa nesmie podavat’ na lie¢bu akttnych relapsov, ked’ze u€innost’ pre tento
stav nebola stanovena. Glukokortikoidy sa maju podavat’ podl'a zvaZenia lekara a praktickych
odportcani.

Pacienti so SJIA

Syndrom aktivacie makrofagov (MAS) je zadvazny Zivot ohrozujuci stav, ktory sa méze vyvinit

u pacientov so sJIA. V klinickych skuSaniach sa tocilizumab neskimal u pacientov poéas epizody
aktivneho MAS.
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4.5 Liekoveé a iné interakcie
Interakéné studie sa uskutocnili iba u dospelych.

SUbeZné podanie jednorazovej davky tocilizumabu 10 mg/kg s MTX v davke 10 - 25 mg podavanej
jedenkréat tyZzdenne nemalo klinicky vyznamny vplyv na expoziciu MTX.

Populacné farmakokinetické analyzy nezistili ziaden vplyv MTX, NSAID alebo kortikosteroidov na
klirens tocilizumabu u pacientov s RA. U pacientov s OBA nebol pozorovany Ziaden téinok
kumulativnej davky kortikosteroidov na expoziciu tocilizumabu.

Utinkom cytokinov, ako je napr. IL-6, ktoré stimulujd chronicky zépal, dochadza k potlageniu
expresie peceniovych enzymov CYP450. Pri zacati liecby silne Gi€innym inhibitorom cytokinov, ako je
tocilizumab, preto méze dojst’ k obnoveniu expresie enzymov CYP450.

Stadie in vitro na kultivovanych Pudskych hepatocytoch preukazali, Zze IL-6 spdsobuje zniZenie
expresie enzymov CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 a CYP3AA4. Tocilizumab normalizuje expresiu
tychto enzymov.

V §tadii s pacientmi s RA boli hladiny simvastatinu (CYP3A4) zniZené 0 57 % jeden tyzden
po jednotlivej davke tocilizumabu na hodnotu podobnu alebo mierne vysSiu, ako sa pozorovala
u zdravych l'udi.

Pri zacati alebo ukonceni liecby tocilizumabom sa musia sledovat’ pacienti, ktori uzivaju individualne
upravovane davky liekov metabolizovanych prostrednictvom CYP450 3A4, 1A2 alebo 2C9

(napr. metylprednizolén, dexametazon (moznost’ vzniku abstinenéného syndromu v dosledku
vysadenia peroralnych glukokortikoidov), atorvastatin, blokatory kalciového kanala, teofylin,
warfarin, fenprokumon, fenytoin, cyklosporin alebo benzodiazepiny), ked’ze na udrzanie ich
terapeutického ucinku moéze byt potrebné zvysenie davok. Vzhl'adom na dlhy eliminaény poléas (tis)
moZze vplyv tocilizumabu na aktivitu enzgymov CYP450 pretrvavat’ niekol’ko tyzdiov po ukonéeni
liecby.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku musia pouZzivat’ G¢innt antikoncepciu pocas lie¢by a 3 mesiace po ukonceni
liecby.

Gravidita

Nie st k dispozicii dostatoéné udaje o pouziti tocilizumabu u gravidnych Zien. Studia na zvieratach
preukézala zvySené riziko spontanneho potratu/embryofetalneho umrtia pri podavani vysokej davky
(pozri ¢ast’ 5.3). Nie je zname potencialne riziko u l'udi.

RoActemra sa moze pouzivat’ pocas gravidity iba v nevyhnutnych pripadoch.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa tocilizumab vylucuje do I'udského mlieka. Vylu€ovanie tocilizumabu do mlieka sa
u zvierat neskimalo. Rozhodnutie, ¢i ukonéit’ dojéenie alebo ukonéit/prerusit’ liecbu RoActemrou sa
MA& urobit’ po zvazeni prinosu dojCenia pre diet’a a prinos lie¢by pre Zenu.

Fertilita
Dostupné predklinické tidaje nenaznaéuju vplyv lie¢by tocilizumabom na fertilitu.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

RoActemra ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje, napr. zavraty (pozri
Cast’ 4.8).
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4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Bezpecénostny profil bol stanoveny na zaklade 4 510 pacientov vystavenych tocilizumabu v klinickych
skd3aniach; viésina tychto pacientov sa zac¢astnila $tadii RA (n = 4 009), kym zvy3né Udaje
pochadzaja zo Studii OBA (n = 149), pJIA (n = 240) a sJIA (n = 112). Bezpecnostny profil
tocilizumabu zostava v tychto indik&ciach podobny a nediferencovany.

NajcastejSie hlasené neziaduce reakcie boli infekcie hornych dychacich ciest, nazofaryngitida, bolest’
hlavy, hypertenzia a zvy3ené hodnoty ALT.

NajvaznejSie neZiaduce reakcie boli zavazné infekcie, komplikécie divertikulitidy a reakcie
z precitlivenosti.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

NeZiaduce reakcie z klinickych skuSani a/alebo zo skisenosti po uvedeni tocilizumabu na trh na
zaklade spontannych hlaseni pripadov, pripadov uvedenych v literatdre a pripadov z programov
neintervenénych $tadii st vymenované v tabulke 1 a uvedené podl’a TOS (triedy organovych
systémov) MedDRA. Zodpovedajlca kategoria frekvencie pre kazdu neziaducu reakciu, je na zaklade
nasledujuceho pravidla: vel'mi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az

< 1/100), zriedkave (> 1/10 000 aZ < 1/1 000), veI'mi zriedkavé (< 1/10 000) a hezndme (z dostupnych
Gdajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce u€inky usporiadané v poradi klesajlcej

zavaznosti.

Tabulka 1. Zoznam neziaducich reakcii vyskytujdcich sa u pacientov liecenych tocilizumabom

TOS Preferovany termin podla kategorie frekvencie
MedDRA Velmi ¢asté Casté Menej casté Zriedkavé Velmi
zriedkave
Infekcie Infekcie Celulitida, Divertikulitida
a nakazy hornych pneumonia,
dychacich jednoduchy
ciest opar v oblasti
Ust, pasovy
opar
Poruchy krvi Leukopeénia,
a lymfatic- neutropénia,
kého hypofibrino-
systému genémia
Poruchy Anafylaxia
imunitného (smrtelng)t 23
systému
Poruchy Hypotyre-
endokrinne- oidizmus
ho systému
Poruchy Hypercholes- Hypertriacyl-
metabolizmu | terolémia* glycerolémia
a vyzivy
Poruchy Bolest’ hlavy,
nervového zavraty
systému
Poruchy oka Konjunktivi-
tida
Poruchy ciev Hypertenzia
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TOS

Preferovany termin podla kategorie frekvencie

MedDRA VePmi Casté Casté Menej ¢asté Zriedkavé Velmi
zriedkave
Poruchy Kasel,
dychacej dyspnoe
sustavy,
hrudnika
a mediastina
Poruchy Bolest’ brucha, | Stomatitida,
gastrointes- ulcerécia zalado¢ny
tinalneho v Ustnej vred
traktu dutine,
gastritida
Poruchy Poskodenie Zlyhavanie
pecene pecene pecene
a zl¢ovych vyvolané
ciest liekom,
hepatitida,
zItacka
Poruchy Vyrézka, Stevensov-
koze pruritus, Johnsonov
a podkozné- urtikéria syndrom?®
ho tkaniva
Poruchy Nefrolitiaza
obli¢iek
a mocovych
ciest
Celkové Reakcia Periférny
poruchy V mieste edém, reakcia
a reakcie v vpichu z precitlive-
mieste nosti
podania
Laborat6rne Zvysené
a funkéné hodnoty
vySetrenia pecenovych
transaminaz,
zvysenie
telesnej
hmotnosti,
zvysené
hodnoty
celkového
bilirubinu*

*Zahffia zvySenia zozbierané ako Cast’ rutinného laboratérneho pozorovania (pozri text nizsie).

1 Pozri dast 4.3.
2 Pozri dast 4.4.

3 Tato neZiaduca reakcia sa zistila sledovanim lieku po uvedeni na trh, ale nepozorovala sa v kontrolovanych klinickych
skusaniach. Kategoria frekvencie bola odhadnuta ako hornd hranica 95 % intervalu spol’ahlivosti vypo¢itana na zaklade
celkového poctu pacientov vystavenych tocilizumabu v Klinickych skiSaniach.

Opis vybranych neziaducich reakcii (subkutanne pouzitie)

Pacienti s RA

Bezpecnost’ subkutanne podavaného tocilizumabu pri RA sa hodnotila v dvojito zaslepenej,
kontrolovanej, multicentrickej studii, SC-1. SC-I bola Studia noninferiority, ktord porovnéavala
ucinnost’ a bezpecnost’ davky 162 mg podavanej raz za tyzden s intravendznou davkou 8 mg/kg

u 1 262 pacientov s RA. Vetkym pacientom boli v ramci zakladnej liecby podavané nebiologické
DMARD. Bezpe¢nost a imunogenicita pozorované pri subkutanne podavanom tocilizumabe sa
zhodovali so znamym bezpe¢nostnych profilom intravendzne podavaného tocilizumabu
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a nepozorovali sa ziadne nové alebo neocakavané neziaduce reakcie (pozri tabul’ku 1). Vy3si vyskyt
reakcii v mieste vpichu sa pozoroval v skupine so subkutannym tocilizumabom v porovnani
so subkutannymi injekciami placeba v skupinach s intravendéznym podavanim.

Reakcie v mieste podania injekcie

V §tadii SC-I bol pocas 6-mesaéného kontrolovaného obdobia vyskyt reakcii v mieste vpichu 10,1 %
(64/631) pri subkutannom tocilizumabe a 2,4 % (15/631) pri subkutannych injekciach placeba
(skupina s intraven6znym podavanim) podavanych raz za tyZden. Tieto reakcie v mieste vpichu
(vratane erytému, pruritu, bolesti a hematému) boli mierne az stredne zavazné. Vac¢Sina z nich ustupila
bez potreby akejkol'vek liecby a ziadna nevyzadovala ukoncenie liecby.

Imunogenicita
V §tudii SC-I bolo celkovo 625 pacientov lie¢enych tocilizumabom v davke 162 mg podavanej

raz za tyzden vysetrenych na protilatky proti tocilizumabu v 6-mesacnom kontrolovanom obdobi.

U piatich pacientov (0,8 %) sa zistila pozitivita protilatok proti tocilizumabu; u vSetkych z nich sa
vytvorili neutralizujuce protilatky proti tocilizumabu. U jedného pacienta sa zistila pozitivita protilatok
izotypu IgE (0,2 %).

V §tadii SC-1 bolo celkovo 434 pacientov lieGenych tocilizumabom v davke 162 mg podavanej kazdy
druhy tyzden vysetrenych na protilatky proti tocilizumabu v 6-mesa¢nom kontrolovanom obdobi.

U siedmich pacientov (1,6 %) sa zistila pozitivita protilatok proti tocilizumabu: u Siestich z nich

(1,4 %) sa vytvorili neutralizujuce protilatky proti tocilizumabu. U Styroch pacientov sa zistila
pozitivita protilatok izotypu IgE (0,9 %).

Nepozorovala sa Ziadna korelacia medzi tvorbou protilatok a klinickou odpoved’ou alebo neziaducimi
udalost’ami.

Neutrofily
Pocas rutinného laboratorneho sledovania v 6-mesa¢nom kontrolovanom klinickom sku$ani

s tocilizumabom, SC-I, doslo k poklesu poétu neutrofilov pod 1 x 1091 u 2,9 % pacientov lie¢enych
subkutannou davkou podavanou raz za tyzden.

Nezistila sa ziadna jasnd stvislost’ medzi poklesom po&tu neutrofilov pod 1 x 10%1 a vyskytom
zavaznych infekcii.

Krvné dosticky

Pocas rutinného laboratdérneho sledovania v 6-mesa¢nom klinickom sktSani s tocilizumabom, SC-I,
nedoslo u Ziadneho z pacientov lie¢enych subkutannou davkou podavanou raz za tyzden k poklesu
po&tu krvnych dosti¢iek na <50 x 10%/pl.

ZvySenie pecenovych transamindz

Pocas rutinného laboratérneho sledovania v 6-mesa¢nom kontrolovanom klinickom skasani

s tocilizumabom, SC-I, do$lo k vzostup hodnét ALT a AST na > 3-ndsobok ULN u 6,5 % a 1,4 %,
vV uvedenom poradi, pacientov lie¢enych subkutannou davkou podavanou raz za tyzden.

Hodnoty lipidovych parametrov

Pocas rutinného laboratérneho sledovania v 6-mesa¢nom kontrolovanom klinickom skasani

s tocilizumabom, SC-I, do$lo k trvalému zvySeniu hodnét celkoveho cholesterolu na > 6,2 mmol/I
(240 mg/dl) u 19 % pacientov liecenych subkutannou davkou podavanou raz za tyzden a u 9 % doslo
k trvalému zvySeniu hodn6t LDL na > 4,1 mmol/l (160 mg/dl).

Pacienti so sJIA

Bezpecnostny profil subkutannej formy tocilizumabu sa hodnotil u 51 pediatrickych pacientov (vo
veku od 1 do 17 rokov) so sJIA. Vo vSeobecnosti boli neziaduce reakcie u pacientov so SJIA
podobného typu ako tie, ktoré boli pozorované u pacientov s RA (pozri ¢ast’ 4.8).
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Infekcie

Vyskyt infekcii u pacientov so sJIA lie¢enych subkutdnne podavanym tocilizumabom bol
porovnatel'ny s vyskytom infekcii zistenym u pacientov so sJIA lie¢enych intraven6zne podavanym
tocilizumabom.

Reakcie v mieste podania injekcie (injection site reactions, ISR)

V §tudii so subkutannou formou (WA28118) sa u celkovo 41,2 % (21/51) pacientov so sJIA vyskytla
ISR po subkutanne podavanom tocilizumabe. Naj¢astejsimi ISR boli erytém, pruritus, bolest’ a opuch
Vv mieste podania injekcie. Hlasené ISR boli vd¢Sinou udalost'ami 1. stupiia a vSetky hladsené ISR boli
nezavaznymi udalost’ami a Ziadna ISR nevyzadovala pred¢asné ukonéenie lieCby pacienta alebo
preruSenie podavania davok.

Imunogenicita
V §tudii so subkutannou formou (WA28118) malo 46 z 51 (90,2 %) pacientov, ktori boli na za¢iatku

Studie vySetreni na protilatky proti tocilizumabu, vysledok aspon jedného kontrolného vySetrenia
vykonaného v priebehu sktisanej lie¢by. Ani u jedného pacienta sa nezistila pozitivita protilatok
proti tocilizumabu v priebehu skusanej liecby.

Laboratdrne odchylky

V 52-tyzdiiovej otvorenej Studii so subkutannou formou (WA28118) doslo k poklesu poctu neutrofilov
pod 1 x 10%1 u 23,5 % pacientov lie¢enych subkutanne podavanym tocilizumabom. K poklesu poctu
trombocytov pod 100 x 10%ul doSlo u 2 % pacientov lie¢enych subkutanne podavanym
tocilizumabom. K vzostupu hodn6t ALT alebo AST na > 3-nasobok ULN doslo, v uvedenom poradi,

u 9,8 % a 4,0 % pacientov lieCenych subkutdnne podavanym tocilizumabom.

Hodnoty lipidovych parametrov

V 52-tyzdiiovej otvorenej Studii so subkutannou formou (WA28118) sa u 23,4 % pacientov zistil
vzostup hodnoty LDL-cholesterolu na > 130 mg/dl a u 35,4 % pacientov vzostup hodnoty celkového
cholesterolu na > 200 mg/dl, a to pri ktorejkol'vek z kontrolnych navstev (post-baseline) vykonanych
v priebehu skuSanej liecby.

Pacienti s pJIA

Bezpecénostny profil subkutannej formy tocilizumabu sa hodnotil aj u 52 pediatrickych pacientov

s pJIA. Celkové expozicia tocilizumabu u vietkych pacientov s pJIA vystavenych tocilizumabu bola
184,4 pacientoroka v pripade intraven6znej formy tocilizumabu a 50,4 pacientoroka v pripade
subkutannej formy tocilizumabu. Bezpe¢nostny profil pozorovany u pacientov s pJIA sa vo
vSeobecnosti zhodoval so znamym bezpecnostnym profilom tocilizumabu s vynimkou reakcii v mieste
podania injekcie (injection site reactions, ISR) (pozri tabul’ku 1). U pacientov s pJIA bol vyskyt ISR
po subkutanne podavanych injekciach vyssi v porovnani s dospelymi s RA.

Infekcie

V §tadii so subkutannou formou tocilizumabu bol vyskyt infekcii u pacientov s pJIA lie¢enych
subkutanne podavanym tocilizumabom porovnatel'ny s vyskytom infekcii zistenym u pacientov s pJIA
lie¢enych intravendzne podavanym tocilizumabom.

Reakcie v mieste podania injekcie

Celkovo 28,8 % (15/52) pacientov s pJIA malo ISR po subkutanne podavanom tocilizumabe. Tieto
ISR sa vyskytli u 44 % pacientov s telesnou hmotnost'ou > 30 kg v porovnani so 14,8 % pacientov
s telesnou hmotnost'ou niz§ou ako 30 kg. Najc¢astejSimi ISR boli erytém, opuch, hematom, bolest’

a pruritus v mieste podania injekcie. VSetky hlasené ISR boli nezavaznymi udalostami 1. stupia

a Ziadna ISR nevyzadovala predéasné ukonéenie lieby pacienta alebo prerusenie podavania davok.

Imunogenicita
V §tudii so subkutannou formou sa u 5,8 % [3/52] pacientov zistila pozitivita neutralizujdcich

protilatok proti tocilizumabu bez toho, Ze by u nich vznikla zdvaZzna alebo klinicky vyznamna reakcia
z precitlivenosti. Jeden z tychto 3 pacientov bol nasledne vyradeny zo Studie. Nepozorovala sa Ziadna
korelacia medzi tvorbou protilatok a klinickou odpoved’ou alebo neziaducimi udalost’ami.
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Laboratdrne odchylky

Pocas rutinného laboratorneho sledovania v populdcii vietkych pacientov vystavenych tocilizumabu
doslo k poklesu poctu neutrofilov pod 1 x 10%1 u 15,4 % pacientov lieenych subkutanne podavanym
tocilizumabom. K vzostupu hodn6t ALT alebo AST na > 3-nasobok ULN doslo, v uvedenom poradi,
u 9,6% a 3,8 % pacientov lieCenych subkutanne podavanym tocilizumabom. U Ziadneho pacienta
lie¢eného subkutanne podavanym tocilizumabom nedoslo k poklesu po¢tu trombocytov na

<50 x 10%/ul.

Hodnoty lipidovych parametrov

V §tudii so subkutannou formou sa vzostup hodnoty LDL-cholesterolu na > 130 mg/dl zistil

u 14,3 % pacientov a vzostup hodnoty celkového cholesterolu na > 200 mg/dl u 12,8 % pacientov, a to
na ktorejkol'vek z kontrolnych navstev (post-baseline) vykonanych v priebehu skti$anej liecby.

Pacienti s OBA

Bezpecnost subkutanne podavaného tocilizumabu sa skimala vo faze I11 jednej Stadie (WA28119),
ktorej sa zucastnilo 251 pacientov s OBA. Pocas 12-mesacnej, dvojito zaslepenej, placebom
kontrolovanej fazy tejto Studie bolo celkové trvanie v pacientorokoch pri tocilizumabe u populacie
s celkovou expoziciou 138,5 pacientoroka. Celkovy bezpe¢nostny profil pozorovany v lie¢ebnych
skupinach bol zhodny so zndmym bezpe¢nostnym profilom tocilizumabu (pozri tabul’ku 1).

Infekcie

Miera vyskytu udalosti infekcii/zavaznych infekcii bola vyrovnana medzi skupinou s tocilizumabom
podavanym raz za tyzden (200,2/9,7 udalosti na 100 pacientorokov) a skupinou s placebom

v kombinacii s postupnym znizovanim davky prednizénu pocas 26 tyzdiiov (156,0/4,2 udalosti

na 100 pacientorokov) a skupinou s placebom v kombinacii s postupnym zniZovanim davky pocas
52 tyzdnov (210,2/12,5 udalosti na 100 pacientorokov).

Reakcie v mieste podania injekcie

V skupine, v ktorej sa tocilizumab podaval subkutanne raz za tyzde, celkovo 6 % (6/100) pacientov
hlasilo neZiaduce reakcie v mieste podania subkutannej injekcie. Ziadna reakcia v mieste podania
injekcie nebola hlasena ako zavazna neziaduca udalost’, alebo Ziadna nevyzadovala ukoncenie liecby.

Imunogenicita
V skupine s tocilizumabom podévanym subkutanne raz za tyzdet sa u jedného pacienta (1,1 %, 1/95)

zistila pozitivita neutralizujdcich protilatok proti tocilizumabu, nie vSak protilatok izotypu IgE.
U tohto pacienta nebola pozorovana reakcia z precitlivenosti, ani reakcia v mieste podania injekcie.

Neutrofily
Pocas rutinného laboratorneho sledovania v 12-mesa¢nom kontrolovanom klinickom sku$ani

s tocilizumabom sa pozoroval pokles po¢tu neutrofilov pod 1 x 10%1 u 4 % pacientov v skupine
so subkutanne podavanym tocilizumabom raz za tyzdefi. Tento pokles sa nepozoroval v Ziadnej
skupine s placebom a s postupnym zniZzovanim davky prednizonu.

Trombocyty

Pocas rutinného laboratérneho sledovania v 12-mesacnom kontrolovanom klinickom skusani

s tocilizumabom sa u 1 pacienta (1 %, 1/100) v skupine so subkutanne podavanym tocilizumabom
raz za tyzden pozoroval jeden vyskyt prechodného poklesu poctu trombocytov na < 100 x 10%/pl
bez suvisiacich pripadov krvéacania. Pokles po¢tu trombocytov pod po&et 100 x 10%/ul nebol
pozorovany v Ziadnej skupine s placebom a s postupnym zniZovanim davky prednizénu.
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ZvySenie pecernovych transamindz

Pocas rutinného laboratorneho sledovania v 12-mesa¢nom kontrolovanom Klinickom skusani

s tocilizumabom, sa pozoroval vzostup hodn6t ALT na > 3-ndsobok ULN u 3 % pacientov v skupine
so subkutanne podavanym tocilizumabom raz za tyzden v porovnani s 2 % pacientov v skupine

s placebom v kombindcii s postupnym zniZovanim davky prednizonu pocas 52 tyzdiiov

a 0 % pacientov v skupine s placebom v kombindcii s postupnym zniZzovanim davky prednizonu pocas
26 tyzdnov. Vzostup hodndt AST na > 3-ndsobok ULN sa pozoroval u 1 % pacientov v skupine

s tocilizumabom podavanym subkutinne raz za tyzden v porovnani s 0 % pacientov v oboch
skupinach s placebom s postupnym zniZovanim davky prednizénu.

Hodnoty lipidovych parametrov

Pocas rutinného laboratorneho sledovania v 12-mesac¢nom kontrolovanom klinickom skusani
s tocilizumabom, doslo k trvalému zvy3Seniu hodnot celkového cholesterolu na > 6,2 mmol/I
(240 mg/dl) u 34 % pacientov liecenych tocilizumabom podavanym subkutanne raz za tyzden
a u 15 % doslo k trvalému zvySeniu hodn6ét LDL na > 4,1 mmol/l (160 mg/dl)

Opis vybranych neziaducich reakcii (intravendzne pouzitie)

Pacienti s RA

Bezpecnost’ tocilizumabu bola skimana v 4 placebom kontrolovanych Stadiach (Stadie 11, 111, 1V a V),
v 1 MTX kontrolovanej §tGdii (3tadia 1) a v ich prediZenych fazach (pozri &ast’ 5.1).

V 4 §tadiéch bolo dvojito zaslepené kontrolované obdobie 6 mesiacov (Studie I, 111, 1V a V) a v jednej
Studii trvalo az 2 roky (3tudia 11). V tychto dvojito zaslepenych, kontrolovanych Stadiach dostavalo
774 pacientov tocilizumab 4 mg/kg v kombinacii s MTX, 1 870 pacientov dostavalo tocilizumab

8 mg/kg v kombinécii s MTX alebo inymi DMARD a 288 pacientov dostavalo tocilizumab 8 mg/kg
vV monoterapii.

Populacia dlhodobej expozicie zahiia vsetkych pacientov, ktori dostali asponl jednu davku
tocilizumabu bud’ v dvojito zaslepenom kontrolovanom obdobi, alebo v otvorenej predizenej fize
tychto Studii. Z celkovo 4 009 pacientov v tomto stbore dostavalo 3 577 pacientov lie¢bu aspon poc¢as
6 mesiacov, 3 296 aspon pocas 1 roku, 2 806 dostavalo liecbu aspon pocas 2 rokov a 1 222 pocas

3 rokov.

Infekcie

V 6-mesacnych kontrolovanych $tidiach bola miera vyskytu vsetkych infekcii hlasenych pri liecbe
tocilizumabom 8 mg/kg spolu s DMARD 127 udalosti na 100 pacientorokov oproti 112 udalostiam
na 100 pacientorokov v skupine s placebom v kombinacii s DMARD. V subore dlhodobej expozicie
bol celkovy vyskyt infekcii pri lie¢be tocilizumabom 108 udalosti na 100 pacientorokov.

V 6-mesaénych kontrolovanych klinickych skuSaniach bola miera vyskytu zavaznych infekcii pri
liecbe tocilizumabom 8 mg/kg v kombinacii s DMARD 5,3 udalosti na 100 pacientorokov expozicie
oproti 3,9 udalosti na 100 pacientorokov expozicie v skupine s placebom v kombinacii s DMARD.
V §tadii monoterapie bola miera vyskytu zavaznych infekcii 3,6 udalosti na 100 pacientorokov
expozicie v skupine lieenej tocilizumabom a 1,5 udalosti na 100 pacientorokov expozicie v skupine
lieCenej MTX.

V subore dlhodobej expozicie bol celkovy vyskyt zavaznych infekcii (bakterialne, virusové

a mykotické) 4,7 udalosti na 100 pacientorokov. K hlasenym zavaznym infekciam, z ktorych niektoré
mali smrtel'né nasledky, patrila aktivna tuberkuloza, ktora méze byt pritomna s vnutroplaicnym alebo
mimoplucnym ochorenim, invazivne plucne infekcie, vratene kandidozy, aspergilozy
kokcidioidomykozy a Pneumocystis jiroveci, pneumonia, celulitida, pasovy opar, gastroenteritida,
divertikulitida, sepsa a bakterialna artritida. Boli hlasené pripady oportinnych infekcii.
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Intersticialna choroba pliic

Zhor3ena funkcia plic moéze zvysit riziko vzniku infekcii. Po uvedeni lieku na trh boli hlasené
pripady intersticialnej choroby pl'ic (vratane pneumonitidy a pl'icnej fibrozy), z ktorych niektoré boli
smrtelné.

Gastrointestinalne perforacie

Pri lie¢be tocilizumabom pocas 6-mesaénych kontrolovanych klinickych skusani bol celkovy vyskyt
gastrointestinalnych perforacii 0,26 udalosti na 100 pacientorokov. V dlhodobej expozicii bol celkovy
vyskyt gastrointestindlnych perforacii 0,28 udalosti na 100 pacientorokov. Hlasenia gastrointestinalnej
perforacie pri liecbe boli primarne hlasené ako komplikacie divertikulitidy, zahfiajuce generalizovant
purulentnt peritonitidu, perforaciu dolnej ¢asti gastrointestinalneho traktu, fistulu a absces.

Reakcie suvisiace s infuziou

V 6-mesacénych kontrolovanych klinickych skiSaniach boli neziaduce G¢inky suvisiace s podavanim
infuzie (vybrané udalosti vyskytujice sa pocas podavania infuzie alebo v priebehu 24 hodin

od podania infuzie) hlasené u 6,9 % pacientov v skupine lieGenej tocilizumabom 8 mg/kg

v kombinécii s DMARD a u 5,1 % pacientov v skupine s placebom spolu s DMARD. Udalosti hlasené
pocas podavania infazie boli predov$etkym epizddy hypertenzie; udalosti hlasené v priebehu 24 hodin
od ukon¢enia podavania infazie boli bolest’ hlavy a koZné reakcie (vyrazka, urtikaria). Tieto udalosti
neboli pre lieCbu limitujuce.

Miera vyskytu anafylaktickych reakcii (vyskytujucich sa celkovo u 8/4 009 pacientov, 0,2 %) bola
niekol’konasobne vyssia pri davke 4 mg/kg oproti ddvke 8 mg/kg. Klinicky vyznamné reakcie

z precitlivenosti suvisiace s liecbou tocilizumabom a vyzadujuce ukoncenie liecby boli hlasené

u celkovo 56 z 4 009 lie¢enych pacientov (1,4 %) pocas kontrolovanych a otvorenych Kklinickych
skusani. Tieto reakcie sa zvyCajne pozorovali po¢as podavania druhej az piatej infuzie tocilizumabu
(pozri ¢ast’ 4.4). Po registrécii lieku bola pocas liecby intravendzne podavanym tocilizumabom
hlasena anafylaxia so smrtel'nymi nasledkami (pozri ¢ast’ 4.4).

Imunogenicita
V 6-mesacénych kontrolovanych klinickych skianiach bolo celkovo 2 876 pacientov vySetrenych

na protilatky proti tocilizumabu. Zo 46 pacientov (1,6 %), u ktorych sa vytvorili protilatky proti
tocilizumabu, doslo u 6 k vyznamnej reakcii z precitlivenosti, ktora u 5 z nich viedla k trvalému
ukonéeniu liecby. U tridsiatich pacientov (1,1 %) sa vytvorili neutralizujlce protilatky.

Neutrofily
V 6-mesacnych kontrolovanych klinickych ski$aniach doslo k poklesu poétu neutrofilov pod 1 x 1091

u 3,4 % pacientov lie¢enych tocilizumabom 8 mg/kg spolu s DMARD oproti < 0,1 % pacientov
s placebom spolu s DMARD. PribliZzne u polovice pacientov, u ktorych ANC klesol na < 1 x 1091,
doslo k tomuto poklesu v priebehu 8 tyzdiov po zadati liecby. Pokles pod 0,5 x 10%1 bol hlaseny

u 0,3 % pacientov lie¢enych tocilizumabom 8 mg/kg spolu s DMARD. Boli hlasene infekcie
S neutropéniou.

Pocas dvojito zaslepeného kontrolovaného obdobia a pri dlhodobej expozicii zostaval charakter
a vyskyt poklesu poctu neutrofilov rovnaky ako sa pozoroval pocas 6-mesaénych kontrolovanych
Klinickych skusani.

Krvné dosticky

V 6-mesacénych kontrolovanych klinickych skiSaniach doslo k poklesu po¢tu trombocytov

pod 100 x 10%ul u 1,7 % pacientov lie¢enych tocilizumabom 8 mg/kg spolu s DMARD oproti

< 1 % pacientov s placebom spolu s DMARD. Tieto poklesy sa vyskytli bez asociacie s krvacanim.

Pocas dvojito zaslepen¢ho kontrolovaného obdobia a pri dlhodobej expozicii zostaval charakter
a vyskyt poklesu poctu krvnych dosti¢iek rovnaky ako sa pozoroval po¢as 6-mesa¢nych
kontrolovanych klinickych skusani.

V postmarketingovom sledovani sa vyskytli ve'mi zriedkavo pripady pancytopénie.
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ZvySenie pecenovych transamindz

V 6-mesacénych kontrolovanych klinickych skisaniach bolo prechodné zvysenie hodn6t
ALT/AST na > 3-nasobok ULN u 2,1 % pacientov lieCenych tocilizumabom 8 mg/kg oproti 4,9 %
pacientov lieCenych MTX, a u 6,5 % pacientov lieCenych 8 mg/kg tocilizumabu v kombinécii s
DMARD oproti 1,5 % pacientov s placebom v kombinacii s DMARD.

Pridanie potencialne hepatotoxickych liekov (napr. MTX) k tocilizumabu podavanému v monoterapii
viedlo k zvySenému vyskytu vysSich hodnét. ZvySovanie hladin ALT/AST na > 5-nasobok ULN sa
pozorovalo u 0,7 % pacientov liecenych tocilizumabom v monoterapii a u 1,4 % pacientov liecenych
tocilizumabom v kombinacii s DMARD, pri¢om véa¢sina z nich lie¢bu tocilizumabom trvalo ukongila.
Pocas dvojito zaslepeného kontrolovaného obdobia sa hodnoty nepriameho bilirubinu, sledovaného
ako rutinny laboratorny parameter, vyssie ako horna hranica referencného rozpitia vyskytli u 6,2 %
pacientov lieCenych tocilizumabom v davke 8 mg/kg + DMARD. U celkovo 5,8 % pacientov doslo

k zvySeniu hodnoty nepriameho bilirubinu na > 1-nasobok az 2-nasobok ULN a 0,4 % pacientov malo
zvysenie na > 2-nasobok ULN.

Pocas dvojito zaslepeného kontrolovaného obdobia a pri dlhodobej expozicii zostaval charakter
a vyskyt pripadov zvySenia ALT/AST rovnaky ako sa pozoroval pocas 6-mesacnych kontrolovanych
klinickych skusani.

Hodnoty lipidovych parametrov

Zvysenie hodnét lipidovych parametrov, ako je napriklad celkovy cholesterol, triacylglyceroly,
LDL-cholesterol a/alebo HDL-cholesterol, bolo po¢as 6-mesa¢nych kontrolovanych skisani hlasené
¢asto. Rutinnym laboratornym sledovanim sa zistilo, ze priblizne u 24 % pacientov, ktori v klinickych
skusaniach dostavali tocilizumab, doslo k trvalému zvy3eniu hodn6t celkového cholesterolu

na > 6,2 mmol/l, pricom u 15 % pacientov do$lo k trvalému zvySeniu hodnét LDL na > 4,1 mmol/I.
Zvysené lipidové parametre odpovedali na lie¢bu hypolipidemikami.

Pocas dvojito zaslepeného kontrolovaného obdobia a pri dlhodobej expozicii zostaval charakter
a vyskyt pripadov zvysenia lipidovych parametrov rovnaky ako sa pozoroval po¢as 6-mesaénych
kontrolovanych klinickych skdsani.

Kozné reakcie
V postmarketingovom sledovani sa vyskytli zriedkavé hlasenia Stevensovho-Johnsonovho syndrému.

Hl&senie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je doleZité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

K dispozicii si obmedzené Udaje o predavkovani tocilizumabom. Hlaseny bol jeden pripad ndhodného
predavkovania, pri ktorom pacient s mnohopoc¢etnym myelémom dostal jednorazovu intravendzne
podanu davku 40 mg/kg. Nepozorovali sa Ziadne neZiaduce reakcie.

U zdravych dobrovol'nikov, ktori dostali jednorazova davku do 28 mg/kg, sa nepozorovali Ziadne
zavazné neZiaduce reakcie, hoci doslo k vyskytu neutropénie limitujlcej davku.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, inhibitory interleukinu; ATC kod: LO4ACO7.
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Mechanizmus t¢inku

Tocilizumab sa Specificky viaZe na rozpustny aj na membranovo-viazany receptor pre 1L-6 (sIL-6R

a mIL-6R). Dokazalo sa, Ze tocilizumab inhibuje prenos signélu sprostredkovany sIL-6R a mIL-6R.
IL-6 je pleiotropny prozépalovy cytokin, ktory produkuju rézne typy buniek, vratane T- a B-buniek,
monocytov a fibroblastov. IL-6 sa zicastituje na ré6znorodych fyziologickych procesoch, ako je
aktivacia T-buniek, indukcia sekrécie imunoglobulinov, indukcia syntézy proteinov akdtnej fazy

Vv peceni a stimulacia krvotvorby. IL-6 sa podiel’a na patogenéze ochoreni, medzi ktoré patria zapalové
ochorenia, osteopordza a neoplazie.

Farmakodynamické uéinky

V klinickych skiSaniach RA s tocilizumabom sa pozoroval rychly pokles hodn6t CRP, sedimentéacie
erytrocytov (ESR), sérového amyloidu A (SAA) a fibrinogénu. V zhode s ti¢éinkom na reaktanty
akutnej fazy bola liecba tocilizumabom spojena s poklesom poétu trombocytov na hodnoty v ramci
referenéného rozpitia. Pozorovalo sa zvySenie hladin hemoglobinu, ktoré tocilizumab vyvolava tym,
Ze znizuje IL-6 navodené uc¢inky na tvorbu hepcidinu, ¢im sa zvySuje dostupnost’ zeleza. U lieCenych
pacientov sa pokles hladin CRP na hodnoty v ramci referenéného rozpitia pozoroval uz od 2. tyzdna a
pocas trvania liecby sa tento pokles udrzal.

V klinickej Studii OBA WAZ28119 sa pozoroval podobny rychly pokles hodnét CRP a sedimentacie
erytrocytov (ESR) s miernym zvySenim priemernej koncentracie korpuskularneho hemoglobinu.

U zdravych dobrovol'nikov, ktorym sa podaval tocilizumab v davkach od 2 do 28 mg/kg intravendzne
a od 81 do 162 mg subkutanne, klesal absolatny pocet neutrofilov k najniz§im hladinam 2 az 5 dni

po podani. Potom sa pocet neutrofilov vratil k vychodiskovym hodnotam v zavislosti od davky.
Pacienti s RA a OBA po podani tocilizumabu vykazuju porovnatel'ny (oproti zdravym osobam) pokles
absoldtneho poc¢tu neutrofilov (pozri ¢ast’ 4.8).

Subkutanne pouZitie

Pacienti s RA

Klinickd ucinnost

Utinnost’ subkutanne podavaného tocilizumabu v zmierfiovani prejavov a priznakov RA

a radiograficka odpoved’ sa hodnotili v dvoch randomizovanych, dvojito zaslepenych, kontrolovanych,
multicentrickych Stadiach. V stadii | (SC-I) sa vyZadovalo, aby mali pacienti vek > 18 rokov, stredne
tazku az tazku aktivnu RA diagnostikovanu podl'a kritérii ACR a aby mali pred zaCiatkom liecby
minimalne 4 bolestivé a 4 opuchnuté kiby. V3etkym pacientom boli v ramci zakladnej lie¢by podavané
nebiologické DMARD. V studii Il (SC-11) sa vyzadovalo, aby pacienti mali vek > 18 rokov, stredne
tazku az tazkn aktivnu RA diagnostikovanu podl'a kritérii ACR a aby mali pred zaciatkom lieCby
minimalne 8 bolestivych a 6 opuchnutych kibov.

Po prechode z davky 8 mg/kg podavanej intravendzne raz za 4 tyzdne na davku 162 mg podavanu
subkutanne raz za tyzden dojde u pacienta k zmene expozicie. Rozsah tejto zmeny sa liSi v zavislosti
od telesnej hmotnosti pacienta (zvySenie expozicie u pacientov s nizkou telesnou hmotnost'ou

a zniZenie expozicie u pacientov s vysokou telesnou hmotnost'ou), ale klinicky vysledok sa zhoduje
s klinickym vysledkom pozorovanym u pacientov lie¢enych intravendznou formou lieku.

Klinickd odpoved’

Stadia SC-I hodnotila pacientov so stredne tazkou aZ tazkou aktivnou RA, ktori nedosiahli dostatoénti
klinicku odpoved’ na existujucu reumatologicki liecbu zahfiajicu jedno alebo viac DMARD, pricom
priblizne 20 % malo v anamnéze nedostato¢nti odpoved’ na lie¢bu najmenej jednym inhibitorom TNF.
V §tadii SC-I bolo 1 262 pacientov randomizovanych v pomere 1:1 do skupiny s tocilizumabom
podavanym subkutanne v davke 162 mg kazdy tyzden, alebo do skupiny s tocilizumabom podavanym
intravenozne v davke 8 mg/kg kazdé Styri tyZdne v kombinécii s nebiologickym(i) DMARD(s).
Primarny ciel'ovy ukazovatel’ v $tudii bol rozdiel v podiele pacientov, ktori dosiahli odpoved’ ACR 20
v 24. tyzdni. Vysledky zo Studie SC-I st uvedené v tabulke 2.
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Tabulka 2. Odpovede ACR v §tadii SC-1 (% pacientov) v 24. tyZdni

SC-1#
TCZs.c. 162 mg TCZi.v. 8 mg/kg
kazdy tyzden + DMARD
+ DMARD

N =558 N =537

ACR 20 24. tyzdeti 69,4 % 73,4 %
Véazeny rozdiel (95% 1S) -4,0(-9,2;1,2)

ACR 50 24. tyzden 47,0 % ‘ 48,6 %
Vazeny rozdiel (95% IS) -1,8 (-7,5; 4,0)

ACR 70 24. tyzden 24,0 % ‘ 27,9 %
Vazeny rozdiel (95% IS) -3,8(-9,0; 1,3)

DMAR = antireumatika modifikujlce priebeh choroby
TCZ = tocilizumab

i.v. = intravendzny

s.C. = subkutanny

a = populacia podl'a protokolu

Pacienti v Studii SC-I mali pred zac¢iatkom lie¢by priemerné skore aktivity ochorenia (DAS28) 6,6

v skupine so subkutannym tocilizumabom a 6,7 v skupine s intravenéznym tocilizumabom.

V 24. tyzdni sa v oboch lie¢ebnych skupinach pozorovalo vyznamné zniZzenie DAS28 oproti
vychodiskovej hodnote (priemerné zlep3enie) o 3,5 a porovnatelny podiel pacientov dosiahol klinicku
remisiu ochorenia podl'a DAS28 (DAS28 < 2,6) v skupine so subkutannym tocilizumabom (38,4 %)

a v skupine s intraven6znym tocilizumabom (36,9 %).

Radiograficka odpoved’

Radiograficka odpoved’ subkutanne podavaného tocilizumabu sa hodnotila v dvojito zaslepenej,
kontrolovanej, multicentrickej $tdii s pacientmi s aktivnou RA (SC-II). Stidia SC-11 hodnotila
pacientov so stredne tazkou az t'azkou aktivnou RA, ktori nedosiahli dostatocnt klinicku odpoved’
na existujucu reumatologickl lie¢bu zahfnajtcu jedno alebo viac DMARD, pri¢om priblizne 20 %
malo v anamnéze nedostatoéni odpoved’ na lieCbu najmenej jednym inhibitorom TNF. VyZadovalo sa,
aby pacienti mali vek > 18 rokov a aktivnu RA diagnostikovanu podl'a kritérii ACR a aby mali

pred za¢iatkom lie¢by minimalne 8 bolestivych a 6 opuchnutych kibov. V studii SC-11 bolo

656 pacientov randomizovanych v pomere 2:1 do skupiny s tocilizumabom podavanym subkutanne
v davke 162 mg kazdy druhy tyzdeti, alebo do skupiny s placebom, v kombinacii s nebiologickym(i)
DMARD(s).

V §tadii SC-II sa inhibicia $trukturdlneho poskodenia kibov hodnotila radiograficky a vyjadrila sa ako
zmena oproti vychodiskovej hodnote v priemernom celkovom Sharpovom skére modifikovanom

van der Heijdom (mTSS). V 24. tyZdni sa preukazala inhibicia $trukturalneho poskodenia kibov

s vyznamne nizSou radiografickou progresiou ochorenia u pacientov, ktorym bol subkutanne podavany
tocilizumab, v porovnani s pacientmi, ktorym bolo podavané placebo (priemerné mTSS 0,62 oproti
1,23; p = 0,0149 (van Elteren)). Tieto vysledky sa zhoduju s vysledkami pozorovanymi u pacientov
lie¢enych intravendznym tocilizumabom.

V §tadii SC-1 sa v 24. tyzdni dosiahla odpoved’ ACR 20 u 60,9 %, ACR 50 u 39,8 % a ACR 70

u 19,7 % pacientov liecenych tocilizumabom podavanym subkutanne kazdy druhy tyzden oproti
odpovedi ACR 20 dosiahnutej u 31,5 %, ACR 50 u 12,3 % a ACR 70 u 5,0 % pacientov, ktorym bolo
podavané placebo. Pacienti mali pred zaciatkom lie¢by priemerné DAS28 6,7 v skupine

so subkutannym tocilizumabom a 6,6 v skupine s placebom. V 24. tyZdni sa pozorovalo vyznamné
znizenie DAS28 oproti vychodiskovej hodnote o0 3,1 v skupine so subkutdnnymu tocilizumabom

a0 1,7 v skupine s placebom a DAS28 < 2,6 sa pozorovalo u 32,0 % pacientov v skupine

so subkutannym tocilizumabom a u 4,0 % pacientov v skupine s placebom.
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Zdravotné vysledky a vysledky tykajuce sa kvality Zivota

V §tadii SC-I sa skore HAQ-DI od zadiatku $tadie po 24. tyzden znizilo priemerne o 0,6 v skupine

so subkutannym tocilizumabom aj v skupine s intraven6znym tocilizumabom. Podiel pacientov, ktori
dosiahli klinicky vyznamné zlepSenie skore HAQ-DI v 24. tyZdni (zmena oproti vychodiskovému
skore 0 > 0,3 jednotky), bol tiez porovnatel'ny v skupine so subkutannym tocilizumabom (65,2 %)
oproti skupine s intravenoznym tocilizumabom (67,4 %), pri¢om vazeny rozdiel v podieloch

bol -2,3 % (95 % IS -8,1; 3,4). Pokial ide o SF-36, v 24. tyZdni bola priemerna zmena oproti
vychodiskovej hodnote v skére mentalneho komponentu 6,22 v skupine so subkutannym
tocilizumabom a 6,54 v skupine s intraven6znym tocilizumabom a zmena v skoére fyzického
komponentu bola tiez podobna, a to 9,49 v skupine so subkutannym tocilizumabom a 9,65 v v skupine
s intravendznym tocilizumabom.

V §tudii SC-I1 bolo priemerné zniZenie skore HAQ-DI od zaciatku $tidie po 24. tyzden vyznamne
vécsie u pacientov lie¢enych tocilizumabom podavanym subkutanne kazdy druhy tyzden (0,4)

v porovnani s pacientmi, ktorym bolo podavané placebo (0,3). Podiel pacientov, ktori dosiahli klinicky
vyznamné zlepSenie skore HAQ-DI v 24. tyZdni (zmena oproti vychodiskovému skore

0> 0,3 jednotky), bol vyssi u pacientov lieenych tocilizumabom podavanym subkutanne kazdy druhy
tyzdeni (58 %) v porovnani s pacientmi, ktorym bolo podavané placebo (46,8 %). Zmena v SF-36
(priemerna zmena v skére mentalneho a fyzického komponentu) bola vyznamne vécsia v skupine

so subkutannym tocilizumabom (6,5 a 5,3) v porovnani so skupinou s placebom (3,8 a 2,9).

Subkutanne pouzitie

Pacienti so sJIA

Klinicka ucinnost

Uskutocnila sa 52-tyzdnova, otvorend, multicentricka $tudia (WA28118) skimajlca

farmakokinetiku (FK)/farmakodynamiku (FD) a bezpe¢nost’ u pediatrickych pacientov so sJIA

vo veku od 1 do 17 rokov, ktorej ciel'om bolo ur¢it’ vhodni subkutannu davku tocilizumabu, pri ktorej
sa dosiahne FK/FD profil a bezpe¢nostny profil, ktoré st porovnatel'né s tymi, ktoré sa dosiahnu

pri reZzime s intraven6znou davkou.

Vhodnym pacientom sa tocilizumab podaval v davke uréenej podla telesnej hmotnosti, priCom
pacientom s telesnou hmotnost'ou > 30 kg (n = 26) sa tocilizumab podaval v davke 162 mg

raz za tyzden (QW) a pacientom s telesnou hmotnost'ou nizSou ako 30 kg (n = 25) sa tocilizumab
podaval v ddvke 162 mg kazdych 10 dni (Q10D; n = 8)) alebo raz za 2 tyZdne (Q2W; n = 17) pocas
52 tyzdnov. Tychto 51 pacientov zahfialo 26 (51 %) pacientov, ktori dovtedy neboli lie¢eni,

a 25 (49 %) pacientov, ktori boli lie¢eni intravendzne podavanym tocilizumabom a pri zaradeni

do Stadie presli na subkutanne podavany tocilizumab.

Vysledky explora¢nej analyzy u¢innosti ukazali, ze subkutanne podavany tocilizumab zlepsil vietky
exploracné parametre Gi¢innosti vratane skore JADAS-71 (Juvenile Arthritis Disease Activity Score)
u pacientov dovtedy nelie¢enych tocilizumabom a udrzala vsetky exploraéné parametre u¢innosti

u pacientov, ktori presli z intraven6znej lie¢by na subkutannu lie¢bu, pocas celej doby trvania $tadie
u pacientov v obidvoch hmotnostnych skupinach (telesna hmotnost’ nizSia ako 30 kg a telesna
hmotnost’ > 30 kg).

Subkutanne pouzitie

Pacienti s pJIA

Klinicka ucinnost

Uskutocnila sa 52-tyzdniova, otvorend, multicentricka Studia skimajuca FK - FD a bezpeénost’

u pediatrickych pacientov s pJIA vo veku od 1 do 17 rokov, ktorej ciel'om bolo uréit’ vhodna
subkutannu davku tocilizumabu, pri ktorej sa dosiahne FK/FD profil a bezpe¢nostny profil, ktoré su
porovnatel’né s tymi, ktoré sa dosiahnu pri rezime s intraven6znou davkou.
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Vhodnym pacientom sa tocilizumab podaval v davke uréenej podl'a telesnej hmotnosti, pri¢om
pacientom s telesnou hmotnostou > 30 kg (n == 25) sa tocilizumab podaval v davke 162 mg

raz za 2 tyzdne (Q2W) a pacientom s telesnou hmotnost'ou nizSou ako 30 kg (n == 27) sa tocilizumab
podaval v davke 162 mg raz za 3 tyzdne (Q3W) pocas 52 tyzdiov. Tito 52 pacienti zahtiali

37 (71 %) pacientov, ktori dovtedy neboli lieGeni, a 15 (29 %) pacientov, ktori boli lie¢eni
intraven6zne podavanym tocilizumabom a pri zaradeni do Studie presli na subkutdnne podavany
tocilizumab.

ReZzimy so subkutanne podavanym tocilizumabom, v davke 162 mg Q3W urcenej pre pacientov

s telesnou hmotnost'ou nizSou ako 30 kg a v davke 162 mg Q2W uréenej pre pacientov s telesnou
hmotnost'ou > 30 kg, poskytuju FK expoziciu a FD odpovede podporujice dosiahnutie podobnych
vysledkov u¢innosti a bezpe¢nosti ako pri rezimoch s intravendzne podavanym tocilizumabom
schvalenych pre pacientov s pJIA.

Vysledky explora¢nej analyzy G¢innosti ukazali, ze subkutanne podavany tocilizumab zlepsil
priemerné skore JADAS-71 (Juvenile Arthritis Disease Activity Score) u pacientov dovtedy
nelieCenych a udrZala median skére JADAS-71 u pacientov, ktori presli z intravendznej liecby

na subkutannu lie¢bu, pocas celej doby trvania $tadie u pacientov v obidvoch hmotnostnych skupinach
(telesna hmotnost’ nizsia ako 30 kg a telesna hmotnost’ > 30 kg).

Subkutanne pouZitie

Pacienti s OBA

Klinickd ucinnost

Klinické Studia WA28119 bola randomizovand, multicentrickd, dvojito zaslepend, placebom
kontrolovana Studia superiority fazy III, ktora sktimala Géinnost’ a bezpeénost’ tocilizumabu
u pacientov s OBA.

Do Stadie bolo zaradenych dvestopét'desiatjeden (251) pacientov s novym nastupom alebo relapsom
OBA, ktori boli rozdeleni do $tyroch lieGebnych skupin. Tato Stadia sa skladala z 52-tyzdiiového
zaslepeného obdobia (1. ¢ast’), po ktorom nasledovalo 104-tyzdiiové otvorené predizenie (2. ¢ast).
Utelom 2. asti bolo popisat’ dlhodobti bezpeénost’ a udrZanie uéinnosti po 52 tyzditoch lie¢by
tocilizumabom, preskimat’ mieru vyskytu relapsu ochorenia a potrebu lie¢by nad rdmec 52 tyzdnov,
a pochopit’ potencialnu dlhodobd u¢innost’ tohto lieku bez potreby podavania steroidov (steroidy
Setriaci ucinok).

Dve subkutanne davky tocilizumabu (162 mg kazdy tyzdeti a 162 mg kazdy druhy tyzderi) sa
porovnavali s dvomi rozdielnymi placebom kontrolovanymi skupinami randomizovanymi v pomere
2:1:1:1.

VSetkym pacientom boli v ramci zakladnej lie€by podavané glukokortikoidy (prednizon). Kazda
lie¢ebna skupina s tocilizumabom a jedna z lie¢ebnych skupin s placebom nasledovala po vopred
Specifikovanom reZime postupného zniZzovania davky prednizonu v priebehu 26 tyzdnov, kym druhd
skupina s placebom nasledovala po vopred Specifikovanom rezime postupného zniZovania prednizénu
pocas 52 tyzdnov, ¢o viac zodpoveda Standardne;j klinickej praxi.

Trvanie liecby glukokortikoidmi pocas fazy skriningu a pred zacatim podavania tocilizumabu (alebo
placeba) bolo podobné vo vietkych 4 skupinach lie¢by (pozri tabulku 3).
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Tabulka 3. Trvanie liecby kortikosteroidmi pocas obdobia skriningu v Studii WA28119

Placebo + Placebo + Tocilizumab 162 mg Tocilizumab 162 mg
26 tyzdriov 52 tyzdriov s.c. raz tyzdenne + s.c. kazdy druhy
postupne postupne 26 tyzdnov postupne tyzden + 26 tyzdnov
znizovanej zZnizovanej zniZzovanej davky  postupne znizovanej
davky davky prednizénu davky prednizénu
prednizénu prednizénu N = 100 N = 49
N =50 N =51
Trvanie (dni)
Priemer (SD) 35,7 (11,5) 36,3 (12,5) 35,6 (13,2) 37,4 (14,4)
Median 42,0 41,0 41,0 42,0
Min - Max 6-63 12-82 1-87 9-87

s.C. = subkutanne

Primarny ciel'ovy ukazovatel’ G¢innosti hodnoteny na zaklade pomeru pacientov, ktori dosiahli trvald
remisiu ochorenia bez steroidov v 52. tyZdni lie¢by tocilizumabom plus 26-tyzdiiovym obdobim
postupného zniZovania davky prednizonu v porovnani so skupinou s placebom plus 26-tyzdiioveé
obdobie postupného znizovania davky prednizonu, bol dosiahnuty (tabul’ka 4).

Kracovy sekundarny cielovy ukazovatel’ i¢innosti, ktory sa rovnako zakladal na pomere pacientov,
ktori dosiahli pretrvavajucu remisiu ochorenia v 52. tyZdni, porovnavajici skupinu s tocilizumabom
plus 26 tyzdinov postupného znizovania davky prednizonu a skupinu s placebom plus 52 tyzdiov
postupného znizovania davky prednizénu, bol rovnako dosiahnuty (tabul’ka 4).

Statisticky vyznamny superiorny uéinok lie¢by sa pozoroval v prospech tocilizumabu oproti placebu
v dosiahnuti pretrvavajlcej remisie bez steroidov v 52. tyZdni lie¢by tocilizumabom plus 26-tyzdiové
obdobie postupného zniZzovania davky prednizonu v porovnani so skupinou s placebom

plus 26-tyzdiové obdobie postupného zniZovania davky prednizonu a so skupinou s placebom

plus 52-tyzdiové obdobie postupného zniZovania davky prednizonu.

Percento pacientov, ktori dosiahli pertrvavajucu remisiu ochorenia v 52. tyZdni liecby, je zndzornena
v tabulke 4.

Sekunddrne cielové ukazovatele

Pri posudzovani ¢asu do nastupu prvého vzplanutia OBA sa pozorovalo vyrazne menSie riziko
vzplanutia ochorenia v skupine s tocilizumabom podavanym subkutanne raz za tyzdefi v porovnani

so skupinou s placebom plus 26 tyzdiiov postupného zniZovania prednizonu a so skupinou s placebom
plus 52 tyzdiov postupného znizovania prednizonu, a v skupine s tocilizumabom podavanym
subkutanne kazdy druhy tyzden, v porovnani so skupinou s placebom plus 26 tyzdiiov postupného
zniZovania prednizénu (porovnavané pri hladine vyznamnosti 0,01). Tocilizumab podavany
subkutanne raz za tyzden rovnako preukazal klinicky vyznamny pokles rizika vzplanutia ochorenia

v porovnani so skupinou s placebom plus 26 tyzdiov prednizonu u pacientov, ktori vstupili do
skusania s relapsujucim OBA, rovnako ako aj u pacientov s novym nastupom ochorenia (tabul’ka 4).

Kumulativna davka glukokortikoidov

Kumulativna davka prednizénu bola v 52. tyZdni vyrazne nizSia v obidvoch skupinach

s tocilizumabom v porovnani s dvoma skupinami s placebom (tabulka 4). V osobitnej analyze
pacientov, ktori dostavali prednizén ako emergentnu liecbu pri vzplanuti OBA pocas prvych

52 tyzdnov, sa vel’kost’ kumulativnej davky prednizonu vyznamne lisila. Priemerné davky u pacientov,
ktorym bola podavana emergentna lie¢ba, boli v skupine s tocilizumabom podavanym raz za tyzden

v davke 3 129,75 mg a v skupine s tocilizumabom podavanym kazdy druhy tyzden v davke 3 847 mg.
V oboch pripadoch bola tato davka vyznamne niz$ia ako v skupinach s placebom plus 26 tyzdiov
postupného zniZovania prednizénu, kde bola 4 023,5 mg, a v skupine s placebom plus 52 tyzdiov
postupného zniZovania prednizénu, kde bola 5 389,5 mg.
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Tabulka 4. Vysledky ucinnosti zo Studie WA28119

Placebo + Placebo + Tocilizumab 162 mg  Tocilizumab
26 tyzdiov 52 tyzdiov S.C. raz za tyZden + 162 mg s.c.
postupne postupne 26 tyzdiiov postupne  kazdy druhy
zniZzovanej davky zniZovanej znizovanej davky tyZzden +
prednizénu davky prednizénu 26 tyzdiiov
N =50 prednizénu N =100 postupne
N =51 zniZovanej
davky
prednizénu
N =49
Primarny cielovy ukazovatel’
****Pretrvavajlica remisia (skupiny s tocilizumabom vs placebo+26)
Pacienti, ktori odpovedali na lie¢bu v 52. tyzdni, 7 (14 %) 9 (17,6 %) 56 (56 %) 26 (53,1 %)
n (%)
Neupraveny rozdiel v proporciach N/A N/A 42 %* 39,06 %*
(99,5 % IS) (18,00 ; 66,00) (12,46 ; 65,66)
KPucovy sekundarny ciel’ovy ukazovatel’
Pretrvavajlca remisia (skupiny s tocilizumabom vs placebo+52)
Pacienti, ktori odpovedali na lie¢bu v 52. tyzdni, 7 (14 %) 9 (17,6 %) 56 (56 %) 26 (53,1 %)
n (%)
Neupraveny rozdiel v proporciach N/A N/A 38,35 %* 35,41 %**
(99,5 % IS) (17,89 ; 58,81) (10,41 ; 60,41)
DalSie sekundarne ciePové ukazovatele
Cas do nastupu prvého vzplanutia OBA! (skupiny N/A N/A 0,23* 0,28**
s tocilizumabom vs placebo+26) (0,11 ; 0,46) (0,12 ; 0,66)
HR (99 % IS) N/A N/A 0,39** 0,48
Cas do nastupu prvého vzplanutia OBA ! (skupiny (0,18 ;0,82) (0,20 ; 1,16)
s tocilizumabom vs placebo+52)
0,
] HR (999 15) N/A N/A 0,23%* 042
Cas do nastupu prvého vzplanutia OBA ' (pacienti (0,09 ; 0,61) (0,14 ; 1,28)
s relapsom ochorenia; skupiny s tocilizumabom vs 0,36 0,67
placebo +26) HR (99 % IS)
Cas do nastupu prvého vzplanutia OBA t (pacienti N/A N/A (0,13 1,00) (0,21 2,10)
s relapsom ochorenia; skupiny s tocilizumabom vs 0,25*** 0,20***
placebo + 52) HR (99 % IS)
Cas do néstupu prvého vzplanutia OBA ! (pacientis  N/A N/A (0,09;0,70) (0,05;0,76)
novym nastupom ochorenia; skupiny s 0,44 0,35
tocilizumabom vs placebo +26) HR (99 % IS)
Cas ,dO naitstupu prvého VZI_)l?mutia.OBA ! (pacienti s N/A N/A (014:132) (009 142)
novym néstupom ochorenia; skupiny s
tocilizumabom vs placebo + 52) HR (99 % IS)
Kumulativna davka glukokortikoidov (mg)
median v 52. tyzdni (skupiny s tocilizumabom vs 3296,00 N/A 1862,00* 1862,00*
placebo+26?)
median v 52. tyZdni (skupiny s tocilizumabom vs N/A 3817,50 1862,00* 1862,00*

placebo +522)
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Placebo + Placebo + Tocilizumab 162 mg  Tocilizumab

26 tyzdiov 52 tyidiiov S.C. raz za tyZden + 162 mg s.c.
postupne postupne 26 tyzdiiov postupne  kazdy druhy
znizovanej davky zniZovanej znizovanej davky tyzdei +
prednizénu davky prednizénu 26 tyzdiiov
N =50 prednizénu N = 100 postupne
N =51 zniZovanej
davky
prednizénu
N =49
Explorativne ciePové ukazovatele
Ro¢na miera relapsu ochorenia, 52. tyzden®
1,74 1,30 0,41 0,67
Priemer (SD) (2,18) (1,84) (0,78) (1,10)

*p <0,0001

**p < 0,005 (prah vyznamnosti primarnych a kl"i¢ovych sekundarnych testov superiority)

*** popisna p hodnota < 0,005

**** yzplanutie: recidiva prejavov alebo priznakov OBA a/alebo ESR > 30 mm/h — potrebné zvy3enie davky prednizénu
Remisia: absencia vzplanutia a ndvrat CRP do normalizovanych hodn6t

Pretrvavajlca remisia: remisia od 12. - 52. tyzdiia - pacienti musia dodrZiavat’ protokolom stanovené postupné znizovanie
davky prednizénu

analyzy ¢asu (v diloch) medzi klinickou remisiou a prvym vzplanutim ochorenia

2 p hodnoty su stanovené na zaklade Van Elterenovej analyzy neparametrickych Gdajov

§ Statisticka analyza sa neuskutocnila

N/A= nehodi sa

HR = pomer rizika

IS = interval spol'ahlivosti

s.c. = subkutanne

Vysledky tykajuce sa kvality Zivota

V klinickej Studii WA28119 boli vysledky skore SF-36 (skrateny formulér) rozdelené na fyzicke
(PCS) a mentalne (MCS) komponenty. Strednd zmena vo fyzickych komponentoch vychodiskového
stavu do 52. tyzdna bola vyssia (preukazalo sa vyraznejSie zlepSenie) v skupinach s tocilizumabom
podavanym raz za tyzden [4,10] a kazdy druhy tyzden [2,76], ako v oboch skupinach s placebom
[placebo + 26 tyzdiiov; -0,28, placebo + 52 tyzdiov; -1,49], hoci Statisticky vyznamny rozdiel
(p=0,0024) sa pozoroval len v porovnani skupiny s tocilizumabom podavanym raz za tyzdei plus

26 tyzdniov postupného znizovania prednizonu a skupiny s placebom plus 52 tyzdiiov postupného
zniZovania prednizonu (5,59; 99 % IS: 8,6; 10,32). V pripade mentélnych komponentov bola stredna
zmena z vychodiskového stavu do 52. tyzdna vys$sia v skupinach s tocilizumabom podavanym raz za
tyzdeni [7,28] a kazdé dva tyZdne [6,12], ako v skupine s placebom plus 52 tyzdiiov postupného
znizovania davky prednizonu [2,84] (hoci rozdiely neboli Statisticky vyznamné [tyzdenna hodnota

p = 0,0252 pri podavani raz za tyzden, p = 0,1468 pri podavani kazdy druhy tyzdeii]) a podobna ako
v skupine s placebom plus 26 tyzdiiov postupného znizovania davky prednizonu [6,67].

Celkové hodnotenie aktivity ochorenia pacientom sa posudzovalo na vizualnej analégovej Skéle (VAS,
visual analogue scale) 0 - 100 mm. Stredna zmena v celkovej VAS pacienta bola z vychodiskového
stavu do 52. tyzdia nizSia (preukazalo sa vyraznejsie zlepSenie) v oboch skupinach s tocilizumabom,
podavanym raz za tyzden [-19,0] a kaZzdé dva tyZdne. [-25,3], ako v oboch skupinéch s placebom
[placebo + 26 tyzdnov -3,4, placebo + 52 tyzdnov -7,2], hoci len v skupine s tocilizumabom
podavanym kazdé dva tyZdne plus 26 tyzdiov postupného znizovania davky prednizonu sa preukazal
Statisticky vyznamny rozdiel oproti skupine s placebom [placebo + 26 tyzdnov p = 0,0059, a placebo +
52 tyzdnov p = 0,0081].

Skére zmeny v stave Unavy z vychodiskového stavu do 52. tyzdia - FACIT (Funkéné hodnotenie
lie¢by chronického ochorenia) sa vypocitalo pre vSetky skupiny. Skore strednej zmeny [SD] bolo
nasledovné: tocilizumab podavany raz za tyzden + 26 tyzdiiov 5,61 [10,115], tocilizumab podavany
kazdy druhy tyzden + 26 tyzdnov 1,81 [8,836], placebo + 26 tyzdiov 0,26 [10,702], a placebo +

52 tyzdiiov -1,63 [6,753].
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Zmeny v skore EQ5D z vychodiskového stavu do 52. tyzdia boli nasledovné: tocilizumab podavany
raz za tyzden + 26 tyzdnov 0,10 [0,198], tocilizumab podavany kazdy druhy tyzden + 26 tyzdiov
0,05 [0,215], placebo + 26 tyzdnov 0,07 [0,293], a placebo + 52 tyzdnov -0,02 [0,159].

VysSie skore signalizuje zlepSenie v oboch hodnoteniach, FACIT-Unava aj EQ5D.

Intravendzne pouZitie

Pacienti s RA

Klinicka téinnost’

Utinnost tocilizumabu v zmieriiovani prejavov a priznakov RA sa hodnotila v piatich
randomizovanych, dvojito zaslepenych, multicentrickych Stadiach. Do Stadii I - V boli zaradeni
pacienti vo veku > 18 rokov s aktivnou RA diagnostikovanou podl'a kritérii American College of
Rheumatology (ACR), ktori mali pred zaciatkom liecby minimalne osem bolestivych a Sest’
opuchnutych kibov.

V §tadii | sa tocilizumab podéaval intravendzne raz za Styri tyZzdne v monoterapii. V Stadiach 11, 111 a Vv
sa tocilizumab podaval intravendzne raz za Styri tyZdne v kombinacii s MTX, kontrolna skupinu
tvorilo placebo v kombinacii s MTX. V §tudii IV sa tocilizumab podaval intravendzne raz za 4 tyZdne
v kombinacii s inymi DMARD, kontrolnu skupinu tvorilo placebo v kombinéacii s inymi DMARD.
Primérny ciel'ovy ukazovatel’ pre kazdu z piatich $tadii bol podiel pacientov, ktori dosiahli odpoved’
ACR 20 v 24. tyzdni.

Studia | hodnotila 673 pacientov, ktori sa v priebehu Siestich mesiacov pred randomizaciou nelieéili
MTX a ktori neprerusili predchadzajicu liecbu MTX kvoli klinicky vyznamnym toxickym u¢inkom
alebo nedostato¢nej odpovedi na lie¢bu. Viésina (67 %) pacientov sa MTX predtym neliecila. Davky
8 mg/kg tocilizumabu sa podavali raz za Styri tyZzdne v monoterapii. Porovnavacia skupina dostavala
MTX raz tyZzdenne (davka titrovana od 7,5 mg na maximalne 20 mg tyzdenne pocas osemtyzdiiového
obdobia).

Stadia 11, dvojroéna §tidia s planovanou analyzou v tyzdni 24., 52. a v tyzdni 104, hodnotila

1 196 pacientov, ktori nedosiahli dostato¢nt klinicki odpoved’ na MTX. Davky 4 alebo 8 mg/kg
tocilizumabu alebo placeba sa podavali raz za Styri tyZdne v zaslepenej faze liecby trvajicej

52 tyzdiov v kombinécii so stabilnou davkou MTX (10 mg az 25 mg tyzdenne). Po tyZdni 52 mohli
vSetci pacienti pokracovat’ v otvorenej faze liecby tocilizumabom v davke 8 mg/kg. Z pacientov, ktori
dokong¢ili §tadiu a ktori boli pdvodne randomizovani do skupiny s placebom + MTX, v 2. roku

86 % pacientov pokracovalo v otvorenej faze lie¢by tocilizumabom v davke 8 mg/kg. Primarny
cielovy ukazovatel’ v 24. tyZdni bol podiel pacientov, ktori dosiahli odpoved’ ACR 20.

V 52. a 104. tyzdni boli prevencia poskodenia kibu a zlepenie fyzickych funkcii pridruzené ako
primarne ciel'ové ukazovatele.

Studia 111 hodnotila 623 pacientov, ktori nedosiahli dostatoénu klinickt odpoved’ na MTX. Davky
4 alebo 8 mg/kg tocilizumabu alebo placeba sa podavali raz za Styri tyZdne v kombinécii so stabilnou
davkou MTX (10 mg az 25 mg tyZdenne).

Stadia 1V hodnotila 1 220 pacientov, ktori nedosiahli dostatoéni odpoved na existujicu
reumatologicku liecbu zahnajtcu jedno alebo viaceré DMARD. Davky 8 mg/kg tocilizumabu alebo
placeba sa podavali raz za Styri tyZdne v kombinacii so stabilnou davkou DMARD.

Studia V hodnotila 499 pacientov, ktori nedosiahli dostato¢nii klinickti odpoved na lie¢bu jednym
alebo viacerymi inhibitormi TNF, alebo ktori takuto lie¢bu netolerovali. Lie¢ba inhibitorom TNF sa
pred randomizaciou ukonéila. Davky 4 alebo 8 mg/kg tocilizumabu alebo placeba sa podavali raz za
Styri tyZdne v kombindcii so stabilnou ddvkou MTX (10 mg aZ 25 mg tyZdenne).
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Klinickd odpoved’

Vo vsetkych $tadiach mali pacienti lieeni tocilizumabom 8 mg/kg Statisticky vyznamne vy33iu mieru
odpovede ACR 20, 50, 70 po Siestich mesiacoch oproti kontrolnej skupine (tabul’ka 5). V Studii | sa
preukazala vyssia u¢innost’ tocilizumabu 8 mg/kg oproti aktivnej porovnavacej latke - MTX.

Utinok lie¢by bol u pacientov podobny nezavisle od pritomnosti reumatoidného faktora, veku,
pohlavia, rasy, poétu predchadzajucich terapii a stavu ochorenia. Uginok nastupil rychlo

(uZ v 2. tyzdni) a stupent odpovede sa pocas lie¢by neustéle zlepSoval. V prebiehajtcich predizenych
otvorenych Studiach I - V sa pocas viac ako 3 rokov pozorovali neustale pretrvavajice odpovede.

Vo vietkych Stadiach sa u pacientov lie¢enych tocilizumabom 8 mg/kg oproti pacientom s placebom
a MTX alebo inymi DMARD zaznamenalo vyznamné zlepSenie vo vSetkych jednotlivych zloZkach
odpovede ACR zahfhajucich: poet bolestivych a opuchnutych kibov; celkové hodnotenie pacientmi a
lekarom; skore indexu funkénej neschopnosti; hodnotenie bolesti a CRP.

Pacienti v Studiach | - V mali pred zaciatkom lie¢by priemerné skore aktivity ochorenia (DAS28)

6,5 - 6,8. U pacientov lie¢enych tocilizumabom sa v porovnani s pacientmi v kontrolnej skupine

(1,3 - 2,1) pozorovalo vyznamné zniZzenie DAS28 oproti vychodiskovej hodnote (priemerné zlep3enie)
0 3,1 - 3,4. Podiel pacientov, ktori v 24. tyzdni dosiahli klinicka remisiu ochorenia podl'a DAS28
(DAS28 < 2,6), bol vyznamne vys§i u pacientov lieCenych tocilizumabom (28 - 34 %) v porovnani

s 1-12 % pacientov v kontrolnej skupine. V stadii 1l dosiahlo 65 % pacientov DAS28 < 2,6

v 104. tyZdni, v porovnani so 48 % pacientov v 52. tyZdni a s 33 % pacientov v 24. tyzdni.

V suhrnnej analyze Stadii 11, 111 a IV bol podiel pacientov, ktori dosiahli odpoved” ACR 20, 50 a 70
vyznamne vysSi (59 % oproti 50 %, 37 % oproti 27 %, 18 % oproti 11 % v uvedenom poradi)

v skupine liecenej tocilizumabom 8 mg/kg v kombinécii s DMARD oproti skupine liecenej
tocilizumabom 4 mg/kg v kombinécii s DMARD (p < 0,03). Podobne bol aj podiel pacientov, ktori
dosiahli remisiu ochorenia podl'a DAS28 (DAS28 < 2,6), vyznamne vy3si (31 % oproti 16 %)

u pacientov lieCenych tocilizumabom 8 mg/kg v kombinacii s DMARD neZ u pacientov lieCenych
tocilizumabom 4 mg/kg v kombinécii s DMARD (p < 0,0001).

Tabulka 5.0dpovede ACR v placebom/MTX/DMARD kontrolovanych Stadiach (% pacientov)

Sttdia I Stadia Il Stadia 111 Studia IV Studia V
AMBITION LITHE OPTION TOWARD RADIATE
tyz- TCZ MTX TCZ PBO + TCZ PBO TCZ PBO + TCZ PBO +
dei | 8 mg/kg 8 mg/kg MTX | 8mg/kg | + MTX | 8 mg/kg | DMARD | 8 mg/kg MTX
+MTX +MTX + +MTX
DMARD
N = N = N = N = N = N = N = N = N = N =
286 284 398 393 205 204 803 413 170 158
ACR 20

24 | 70%*** | 52% | 56 %*** 27% | 59 %*** 26 % 61 %*** 24 % 50 %*** 10 %

52 56 %*** 25%

ACR 50

24 44 %** | 33% | 32 %*** 10% | 44 %*** 11% 38 %*** 9% 29 %*** 4%

52 36 %*** 10 %

ACR 70
24 28%** | 15% | 13 %*** 2% 22 Yo*** 2% 21 %p*** 3% 12 %** 1%
52 20 Yp*** 4%
TCZ - Tocilizumab
MTX - Metotrexat
PBO - Placebo
DMARD - Antireumatikum modifikujtce priebeh choroby
fadad - p <0,01, TCZ oproti PBO + MTX/DMARD
Fokk - p <0,0001, TCZ oproti PBO + MTX/DMARD

Vyznamna klinickd odpoved’
Po 2 rokoch liecby tocilizumabom s MTX dosiahlo 14 % pacientov vyznamnu klinickd odpoved’
(udrZanie ACR 70 odpovede pocas 24 tyzdnov alebo dlhsie).
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Radiografickd odpoved’

V §tudii 11 sa u pacientov s nedostato¢nou odpoved’ou na MTX hodnotila inhibicia Strukturalneho
poskodenia kibov radiograficky a vyjadrila sa ako zmena v modifikovanom Sharpovom skore a jeho
zloZkach - skore erdzie a skore zazenia kibovej trbiny. U pacientov lie¢enych tocilizumabom sa
oproti kontrolnej skupine preukézala inhibicia $trukturalneho poskodenia kibov s vyznamne nizSou
radiografickou progresiou ochorenia (tabul’ka 6).

V otvorenej predizenej faze $tudie II bola inhibicia progresie $trukturalneho poskodenie kibu

v skupine s tocilizumabom a MTX udrZiavand i v druhom roku liecby. Stredna zmena

od vychodiskovych hodnét bola v 104. tyZdni v celkovom Sharpovom-Genantovom skére vyznamne
niZSia u pacientov randomizovanych do skupiny s tocilizumabom v davke 8 mg/kg a MTX

(p < 0,0001) v porovnani s pacientami, ktori boli randomizovani do skupiny s placebom a MTX.

Tabulka 6. Radiografické priemerné zmeny pocas 52 tyzdiov v Stadii 1l

PBO + MTX TCZ 8 mg/kg + MTX
(+TCZ od 24. tyzdiia) N =398
N = 393
Celkové 1,13 0,29*
Sharpovo-Genantovo
skore
Skore erdzie 0,71 0,17*
Skére JSN 0,42 0,12**
PBO - Placebo
MTX - Metotrexat
TCZ - Tocilizumgb
JSN - Zuzenie klbovej §trbiny
* - p <0,0001, TCZ oproti PBO + MTX
falad - p < 0,005, TCZ oproti PBO + MTX

Po 1 roku liecby tocilizumabom a MTX 85 % pacientov (n = 348) nevykazovalo Ziadnu progresiu
$trukturalneho poskodenia kibov ako je definované v celkovom Sharpovom skére 0 alebo menej,

V porovnani so 67 % pacientov v skupine s placebom a MTX (n =290) (p < 0,001). Tieto vysledky
pretrvavali i po 2 rokoch liecby (83 %, n = 353). Devitdesiat tri percent (93 %; n = 271) pacientov
nevykazovalo Ziadnu progresiu medzi 52. a 104. tyzdiiom.

Zdravotné vysledky a vysledky tykajuce sa kvality Zivota

Pacienti lieeni tocilizumabom hlasili zlepSenie vo vietkych vysledkoch hlasenych pacientmi
(dotaznik hodnotiaci zdravie a index funkénej neschopnosti - HAQ-DI), skrateny formular 36

a dotaznik funkéného hodnotenia lie¢by chronického ochorenia. U pacientov lie¢enych tocilizumabom
sa oproti pacientom liecenym DMARD pozorovalo Statisticky vyznamné zlepsenie skore HAQ-DI.

V priebehu otvorenej fazy Stadie II bolo udrzanie zlepSenia fyzickych funkcii az pocas 2 rokov.

V 52. tyzdni bola stredna zmena v HAQ-DI -0,58 v skupine s tocilizumabom 8 mg/kg a MTX

v porovnani s -0,39 v skupine s placebom a MTX. Strednd zmena HAQ-DI bola v skupine

s tocilizumabom 8 mg/kg a MTX udrZzovana aj v 104. tyzdni (-0,61).

Hladiny hemoglobinu

Pri lie¢be tocilizumabom sa oproti lieébe DMARD v 24. tyZdni pozorovalo Statisticky vyznamné
zlepSenie hladin hemoglobinu (p < 0,0001). Priemerné hodnoty hladin hemoglobinu sa zvysili
do 2. tyzdna a udrZali sa v referenénom rozpéti az do 24. tyzdna.
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Tocilizumab verzus adalimumab v monoterapii

Stadia VI (WA19924), 24-tyzdiiova dvojito zaslepend $tudia, ktord porovnavala monoterapiu
tocilizumabom s monoterapiou adalimumabom, hodnotila 326 pacientov s RA, ktori netolerovali
MTX alebo kde pokracovanie v liecbe MTX sa povazovalo za nevhodné (vratane nedostatocnych
respondérov na MTX). Pacienti v skupine s tocilizumabom dostavali intravendznu infaziu
tocilizumabu (8 mg/kg) kazdé 4 tyZdne a subkutanne injekciu s placebom kazdé 2 tyZdne. Pacienti

v skupine s adalimumabom dostavali subkutannu injekciu adalimumabu (40 mg) kazdé 2 tyZdne plus
intravendznu inflziu s placebom kazdé 4 tyzdne.

Pozoroval sa $tatisticky vyznamny superiérny u¢inok lie¢by v prospech tocilizumabu v porovnani
s adalimumabom pri kontrole aktivity ochorenia od vychodiskovej hodnoty po 24. tyzden

pre primarny cielovy ukazovatel’ zmenu DAS28 a pre vSetky sekundarne ciel'ové ukazovatele
(tabul’ka 7).

Tabulka 7. Vysledky ucinnosti pre Stadiu VI (WA19924)

ADA + placebo Tocilizumab +
(i.v) placebo (s.c.)
N =162 N =163 p-hodnota®
Primarny cielovy ukazovatel — Priemerna zmena od vychodiskovej hodnoty v 24. tyzdni
DAS28 (upraveny priemer) -1,8 -3,3
Rozdiel v upravenom priemere (95 % -1,5(-1,8,-1,1) <0,0001
1S)
Sekundarne cielové ukazovatele — Percento respondérov v 24. tyzdni®
DAS28 < 2,6, n (%) 17 (10,5) 65 (39,9) <0,0001
DAS28 <3,2, n (%) 32 (19,8) 84 (51,5) <0,0001
ACR 20 odpoved’, n (%) 80 (49,4) 106 (65,0) 0,0038
ACR 50 odpoved’, n (%) 45 (27,8) 77 (47,2) 0,0002
ACR 70 odpoved’, n (%) 29 (17,9) 53(32,5) 0,0023

8 hodnota je upravena vzhI'adom na oblast’ a trvanie RA pre vietky ciel'ové ukazovatele a tiez vychodiskova hodnota

pre vsetky pokracujuce ciel'ové ukazovatele.

b Neodpovedajici na liegbu pouziti pre chybajtice udaje. Multidisciplindrna kontrola pouZitim Bonferroni-Holm proceddry
i.v. = intravendzne

s.c. = subkutanne

ADA = adalimumab

TCZ = tocilizumab

Celkovy klinicky profil neZiaducich udalosti bol podobny pri tocilizumabe a adalimumabe. Podiel
pacientov so zavaznymi neziaducimi udalostami bol medzi lieCebnymi skupinami vyvazeny
(tocilizumab 11,7 % oproti adalimumabu 9,9 %). NeZiaduce reakcie v skupine s tocilizumabom
odpovedali znamemu bezpecnostnému profilu tocilizumabu a neZiaduce reakcie boli hlasené

s podobnou frekvenciou v porovnani s tabul’kou 1. Vy33ia incidencia infekcii a infestacii bola hlasena
v skupine s tocilizumabom (48 % oproti 42 %), a to bez rozdielu v incidencii zavaznych infekcii

(3,1 %). Obidve skiimané liecby indukovali rovnaké zmeny v laboratornych bezpec¢nostnych
parametroch (poklesy poc¢tu neutrofilov a krvnych dosti¢iek, zvysenie ALT, AST a lipidov), velkost
zmien a frekvencie vyraznych abnormalit vSak bola vySSia pri tocilizumabe v porovnani s
adalimumabom. U Styroch (2,5 %) pacientov v skupine s tocilizumabom a dvoch (1,2 %) pacientov

v skupine s adalimumabom sa vyskytli poklesy poétu neutrofilov 3. alebo 4. stupiia CTC. U
jedenéstich (6,8 %) pacientov v skupine s tocilizumabom a piatich (3,1 %) pacientov v skupine s
adalimumabom sa vyskytlo zvy3enie ALT 2. alebo vyssicho stupiia CTC. Priemerné zvySenie LDL od
vychodiskovej hodnoty bolo 0,64 mmol/l (25 mg/dl) u pacientov v skupine s tocilizumabom

a 0,19 mmol/l (7 mg/dl) u pacientov v skupine s adalimumabom. Bezpe¢nost’ pozorovana v skupine

s tocilizumabom sa zhodovala so znamym bezpeénostnych profilom tocilizumabu a nepozorovali sa
Ziadne nové alebo neocakavané neziaduce reakcie (pozri tabulku 1).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetiku tocilizumabu charakterizuje nelinearna eliminécia, ktora je kombinaciou linearneho
Klirensu a Michaelisa-Mentenovej eliminacie. Nelinearna Cast’ eliminacie vedie k zvySenej expozicii,
ktora je vysSia ako davke umernd. Farmakokinetické parametre tocilizumabu sa postupom ¢asu
nemenia. Nakol'ko je celkovy klirens zavisly od koncentracii tocilizumabu v sére, aj pol¢as eliminacie
tocilizumabu je zavisly od koncentrécii a jeho dizka je rozna v zavislosti od hladiny koncentrécie

v sére. Popula¢na farmakokineticka analyza u vSetkych skimanych populacii pacientov zatial’
nepreukazala ziaden vzt'ah medzi zdanlivym klirensom a pritomnostou protilatok proti lieku.

Pacienti s RA

Intravendzne poufZitie

Farmakokinetika tocilizumabu sa stanovila za pouzitia popula¢nej farmakokinetickej analyzy tdajov
z databazy zloZenej z 3 552 pacientov s RA lie¢enych davkou 4 alebo 8 mg/kg tocilizumabu
podavanou raz za 4 tyZdne formou jednu hodinu trvajicej infazie alebo so 162 mg tocilizumabu
podavaného subkutanne bud’ raz tyzdenne, alebo kazdy druhy tyzden pocas 24 tyzdiiov.

Nasledujuce parametre (predpokladany priemer + SD, Standardna odchylka) sa odhadli pre davku

8 mg/kg tocilizumabu podavanu raz za 4 tyZdne: plocha pod krivkou pre plazmatick( koncentréciu
(AUC) v rovnovaznom stave = 38 000 + 13 000 hepig/ml, miniméalna koncentrécia

(Cmin) = 15,9 + 13,1 pug/ml a maximéalna koncentracia (Cmax) = 182 + 50,4 pug/ml a pomer kumulécie
v hodnote 1,32 pri AUC a 1,09 pri Ciax bol nizky. Pomer kumulécie bol vy3si pri Cmin (2,49), ¢o sa
o¢akavalo na zédklade prispenia nelinearneho klirensu pri nizsich koncentraciach. Rovnovazny stav sa
dosiahol po podani prvej davky pri hodnote Ciax, po 8 tyzdiioch pri hodnote AUC a po 20 tyzdiioch
pri hodnote Crin. AUC, Ciin @ Cmax tocilizumabu vzrastlo so stipajiicou telesnou hmotnostou.

Pri telesnej hmotnosti > 100 kg bol predpovedany priemer (x SD) AUC tocilizumabu v rovnovaznom
stave 50 000 * 16 800 pgeh/ml, Cmin tocilizumabu 24,4 + 7,5 pg/ml a Cmax tocilizumabu

226 £ 50,3 pg/ml, o su vyssie hodnoty, nez hodnoty pri priemernej expozicii v subore pacientov

(t. j. celkova hmotnost’ vSetkych pacientov) ako je uvedené vyssie. Krivka odpovede na davku sa

pri tocilizumabe pri vysSich expoziciach splostuje, ¢o vedie k nizS§iemu narastu G¢innosti pre kazdé
d’alSie zvySenie koncentracie, takze u pacientov lieGenych tocilizumabom davkou > 800 mg
nedochadza uz k Ziadnemu zmysluplnému zvyseniu G¢innosti. Preto sa neodportcaju davky, ktoré
presahuju 800 mg na inflziu (pozri Cast’ 4.2).

Distribucia

U pacientov s RA bol distribu¢ny objem centralneho kompartmentu 3,72 I, distribu¢ny objem
periférneho kompartmentu bol 3,35 I, ¢o malo za nasledok distribu¢ny objem 7,07 | v rovnovaznom
stave.

Elimin4cia

Po intraven6znom podani davky podlieha tocilizumab dvojfazovému vylu¢ovaniu z cirkulacie.
Celkovy Klirens tocilizumabu bol zavisly od koncentrécie a je sti¢tom linearneho a nelinearneho
Klirensu. Lineérny klirens bol odhadnuty ako parameter v popula¢nej farmakokinetickej analyze

na 9,5 ml/h. Od koncentracie zavisly nelinearny klirens zohrava hlavna tlohu pri nizkych
koncentraciach tocilizumabu. Ked’ je cesta nelinearneho klirensu nasytend, pri vysSich koncentraciach
tocilizumabu je klirens ur€ovany hlavne linearnym klirensom.

ty2 tocilizumabu bol zavisly od koncentracie. V rovnovaznom stave sa po davke 8 mg/kg podavanej
raz za 4 tyzdne efektivny ti» zniZoval so zniZujicimi sa koncentraciami v ramci ddvkovacieho
intervalu od 18 dni do 6 dni.

Linearita

Farmakokinetické parametre tocilizumabu sa postupom ¢asu nezmenili. Pri davkach 4 a 8 mg/kg
podavanych raz za 4 tyZdne sa pozorovalo vysSie ako davke imerné zvysenie hodnoty AUC a Cpin.
Hodnota Crax Sa zvySovala Umerne davke. V rovnovaznom stave bola pri davke 8 mg/kg
predpokladané hodnota AUC 3,2-nasobne a hodnota Crin 30-ndsobne vysSia neZ pri davke 4 mg/kg.
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Subkutanne pouzitie

Farmakokinetika tocilizumabu sa stanovila za pouzitia popula¢nej farmakokinetickej analyzy udajov
z databazy zloZenej z 3 552 pacientov s RA liecenych davkou 162 mg podavanou subkutanne kazdy
tyzden, davkou 162 mg podavanou subkutdnne kazdy druhy tyzdeti a davkou 4 alebo 8 mg/kg
podavanou intravendzne raz za 4 tyzdne pocas 24 tyzdiiov.

Farmakokinetické parametre tocilizumabu sa postupom ¢asu nezmenili. Pri davke 162 mg podavanej
kazdy tyzden bol predpokladany priemer (£ SD) AUC:. ysder tocilizumabu v rovnovadznom stave
7970 % 3 432 pgeh/ml, Cpin tocilizumabu 43,0 £ 19,8 pg/ml a Crmax tocilizumabu 49,8 + 21,0 pg/ml.
Pomer kumulécie bol pri AUC 6,32, pri Cmin 6,30 a pri Cmax 5,27. Rovnovazny stav sa pri AUC, Cin
a Crax dosiahol po 12 tyzdiioch.

Pri davke 162 mg podavanej kazdy druhy tyzden bol predpokladany priemer (£ SD) AUC:, ysden
tocilizumabu v rovnovaznom stave 3 430 = 2 660 pgeh/ml, Cpin tocilizumabu 5,7 £ 6,8 pg/ml

a Crax tocilizumabu 13,2 + 8,8 pg/ml. Pomer kumulécie bol pri AUC 2,67, pri Cmin 6,02 a pri Cmax
2,12. Rovnovézny stav sa pri AUC a Cnin dosiahol po 12 tyzdnoch a pri Cmax p0 10 tyZdiioch.

Absorpcia
Po subkutannom podévani pacientom s RA bol ¢as do dosiahnutia maximalnej sérovej koncentracie

tocilizumabu (tmax 2,8 dia. Biologicka dostupnost’ subkutannej formy bola 79 %.

Elimin4cia

Pri subkutannom podévani pacientom s RA je po dosiahnuti rovnovazneho stavu zdanlivy ti; zavisly
od koncentrécie az 12 dni pri davke 162 mg podavanej kazdy tyzdeti a 5 dni pri davke 162 mg
podavanej kazdy druhy tyzden.

Pacienti so sJIA

Subkutanne poufZitie

Farmakokinetika tocilizumabu u pacientov so sJIA bola charakterizovand pomocou populacnej
farmakokinetickej analyzy zahtniajtcej 140 pacientov, ktori boli lie¢eni davkou 8 mg/kg intravendzne
raz za 2 tyZzdne (Q2W) (pacienti s telesnou hmotnost'ou > 30 kg), 12 mg/kg intravendzne

raz za 2 tyZdne (pacienti s telesnou hmotnost'ou nizsou ako 30 kg), 162 mg subkutanne raz za tyzden
(pacienti s telesnou hmotnostou > 30 kg), 162 mg subkutanne kazdych 10 dni alebo raz za 2 tyzdne
(pacienti s telesnou hmotnost'ou nizSou ako 30 kg).

K dispozicii su obmedzené Udaje tykajlce sa expozicii po subkutannom podavani tocilizumabu

u pacientov so sJIA mladSich ako 2 roky, ktori mali telesntt hmotnost’ niz§iu ako 10 kg.

Pri podavani tocilizumabu subkutanne musia mat’ pacienti $0 SJIA minimalnu telesntt hmotnost’ 10 kg
(pozri Cast’ 4.2).

Tabulka 8. Predpokladany priemer + SD FK parametrov v rovnovaznom stave po subkutannom
podavani u pacientov so sJIA

FK parameter tocilizumabu 162 mg QW 162 mg Q2W
>30 kg menej ako 30 kg
Chnax (pg/ml) 99,8 £ 46,2 134 £ 58,6
Chin (g/ml) 79,2+ 35,6 65,9 £ 31,3
Chmean (Hg/ml) 91,3+40/4 101 £ 43,2
Kumulacia z hl'adiska Cmax 3,66 1,88
Kumulacia z hl'adiska Cmin 4,39 3,21
Kumulacia z hl'adiska Crean 4,28 2,27
alebo AUC*

*1r =1 tyzden alebo 2 tyzdne pri dvoch rezimoch so subkutdnnou davkou
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Po subkutannom podavani sa pribliZzne 90 % rovnovaZneho stavu dosiahlo do 12. tyzdna pri rezime
s davkou 162 mg QW aj pri rezime s davkou 162 mg Q2W.

Absorpcia
Po subkutannom podavani pacientom so sJTA bol pol¢as absorpcie priblizne 2 dni a biologicka

dostupnost’ subkutannej formy u pacientov so sJIA bola 95 %.

Distribucia

U pediatrickych pacientov so SJIA bol distribuény objem centralneho kompartmentu 1,87 I;
distribu¢ny objem periférneho kompartmentu 2,14 1; ¢o malo za nasledok distribu¢ny objem 4,01 |
Vv rovnovaznom stave.

Eliminécia

Celkovy Klirens tocilizumabu bol zavisly od koncentrécie a predstavoval sucet linearneho

a nelineraneho klirensu. Linearny klirens bol odhadnuty ako parameter v popula¢nej
farmakokinetickej analyze na 5,7 mi/h u pediatrickych pacientov so systémovou juvenilnou
idiopatickou artritidou. Po subkutannom podavani je efektivny ti, tocilizumabu u pacientov so sJIA
az 14 dni pri reZime s davkou 162 mg QW aj pri rezime s davkou 162 mg Q2W pocas davkovacieho
intervalu po dosiahnuti rovnovazneho stavu.

Pacienti s pJIA
Subkuténne pouZzitie

Farmakokinetika tocilizumabu u pacientov s pJIA bola charakterizovana pomocou populaéne;j
farmakokinetickej analyzy zahtfiajucej 237 pacientov, ktori boli lieGeni davkou 8 mg/kg intravenozne
raz za 4 tyzdne (pacienti s telesnou hmotnost'ou > 30 kg), 10 mg/kg intravendzne raz za 4 tyzdne
(pacienti s telesnou hmotnost'ou niz8ou ako 30 kg), 162 mg subkutanne raz za 2 tyZdne (pacienti

s telesnou hmotnost'ou > 30 kg) alebo 162 mg subkutanne raz za 3 tyzdne (pacienti s telesnou
hmotnost'ou nizSou ako 30 kg).

Tabulka 9. Predpokladany priemer + SD FK parametrov v rovnovaznom stave po subkutannom
podévani u pacientov s pJIA

FK parameter 162 mg Q2W 162 mg Q3W
tocilizumabu >30 kg menej ako 30 kg
Chnax (Hg/ml) 29,4+ 135 755%24,1
Chin (Hg/ml) 11,8+7,08 18,4129
Chnean (Hg/ml) 21,7+10,4 455+19,8
Kumulacia z hl'adiska Cmax 1,72 1,32
Kumulacia z hl'adiska Cmin 3,58 2,08
Kumulacia z hl'adiska Cean 2,04 1,46

alebo AUC, *

*1 = 2 tyzdne alebo 3 tyZdne pri dvoch rezimoch so subkutannou dévkou

Po intraven6znom podavani sa priblizne 90 % rovnovazneho stavu dosiahlo do 12. tyzdnia pri davke
10 mg/kg (telesnd hmotnost’ < 30 kg) a do 16. tyzdna pri davke 8 mg/kg (telesna hmotnost’ > 30 Kg).
Po subkutannom podavani sa priblizne 90 % rovnovazneho stavu dosiahlo do 12. tyzdia pri reZzime so
subkutdnnou davkou 162 mg Q2W aj pri reZzime so subkutdnnou davkou 162 mg Q3W.

Absorpcia
Po subkutannom podévani pacientom s pJIA bol pol¢as absorpcie priblizne 2 dni a biologicka

dostupnost’ subkutannej formy u pacientov s pJIA bola 96 %.
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Distribucia

U pediatrickych pacientov s pJIA bol distribu¢ny objem centralneho kompartmentu 1,97 1; distribu¢ny
objem periférneho kompartmentu 2,03 1; ¢o malo za nasledok distribu¢ny objem 4,0 | v rovnovadZznom
stave.

Eliminacia
Populaéné farmakokinetické analyzy u pacientov s pJIA preukazali vplyv velkosti tela na linearny

Klirens, z ¢oho vyplyva, Ze sa ma vziat' do uvahy davkovanie odvodené od telesnej hmotnosti (pozri
tabul’ku 9).

Po subkutannom podavani je efektivny ti;, tocilizumabu u pacientov s pJIA az 10 dni u pacientov

s telesnou hmotnost'ou < 30 kg (pri reZime so subkutannou davkou 162 mg Q3W) a az 7 dni

u pacientov s telesnou hmotnost'ou > 30 kg (pri rezime so subkutannou davkou 162 mg Q2W) pocas
davkovacieho intervalu po dosiahnuti rovnovazneho stavu. Po intraven6znom podani podlieha
tocilizumab dvojfazovému vylu€ovaniu z cirkulacie. Celkovy klirens tocilizumabu bol zavisly

od koncentrécie a predstavoval sucet linearneho a nelinerdneho klirensu. Linearny klirens bol
odhadnuty ako parameter v popula¢nej farmakokinetickej analyze na 6,25 ml/h. Nelinearny Kklirens
zavisly od koncentracie zohraval vyznamnu ulohu pri nizkych koncentraciéch tocilizumabu.

Po dosiahnuti saturécie nelinearneho klirensu pri vy3sich koncentraciach tocilizumabu je klirens
urovany predovsetkym linearnym klirensom.

Pacienti s OBA

Subkutanne poufZitie

Farmakokinetika tocilizumabu u pacientov s OBA sa stanovila za pouzZitia popula¢ného
farmakokinetického modelu analyzy Udajov z databazy zloZenej zo 149 pacientov s OBA lie¢enych
davkou 162 mg podavanou subkutanne kazdy tyzdeni alebo davkou 162 mg podavanou subkutanne
kazdy druhy tyzden. Tento vyvinuty model mal zhodnu Strukturu so Strukturou populacného FK
modelu, ktory bol vyvinuty skorsie na zaklade Udajov zo Studie pacientov s RA (pozri tabul’ku 10).

Tabulka 10. Predpokladany priemer £ SD FK paramentrov v rovnovaznom stave po subkutannom
podavani u pacientov s OBA

Subkutanne podavanie

FK parametre tocilizumabu 162 mg kazdy 162 mg kazdy tyzder
druhy tyZden

Crnax (Hg/ml) 19,3+128 73+30,4
Cirough (Hg/ml) 11,1+£10,3 68,1+ 29,5
Crnean (Mg/ml) 16,2+ 11,8 71,3+30,1
Kumulécia Crax 2,18 8,88
Kumulécia Cirough 5,61 9,59
Kumulécia Cpean alebo AUC, * 2,81 10,91

*1 = 2 tyzdne alebo 1 tyzdeti pri dvoch rezimoch so subkutannou davkou

Profil rovnovédZneho stavu po podavani tocilizumabu kazdy tyzden bol takmer plochy, s vel'mi malymi
rozdielmi medzi minimalnymi a maximalnymi hodnotami, zatial’ ¢o pri davke tocilizumabu podavanej
kazdy druhy tyzden sa pozorovali vyznamné rozdiely. Priblizne 90 % rovnovazneho stavu (AUC,) sa
dosiahlo do 14. tyzdna v skupine s tocilizumabom podavanym kazdy druhy tyzden a do 17. tyzdna

v skupine s tocilizumabom podavanym kazdy tyzden.

Na zaklade sucasnej FK charakteristiky minimalne koncentracie tocilizumabu v rovnovaznom stave su

0 50 % vysSie v tejto populdcii, v porovnami s priemernymi koncentraciami uvedenymi vo vel’kom
stibore udajov ziskanych od populacie s RA. Tieto rozdiely sa objavujd z neznamych dévodov.
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Rozdiely vo FK nesprevadzaju vyznamné rozdiely vo FD parametroch, a preto klinicky vyznam tychto
Udajov nie je znamy.

U pacientov s OBA bola pozorovana vysSia expozicia u pacientov s nizSou telesnou hmotnostou.

V rezime s davkou 162 mg podavanou kazdy tyzden bol rovnovazny stav Cavg o 51 % vy3si

U pacientov s telesnou hmotnost'ou < 60 kg, oproti pacientom s telesnou hmotnost'ou od 60 do 100 kg.
V rezime s davkou 162 mg podavanou kazdy druhy tyZzdeii bol rovnovazny stav Cavg o 129 % vysSi
U pacientov s telesnou hmotnost'ou < 60 kg, oproti pacientom s telesnou hmotnost'ou od 60 do 100 kg.
Udaje o pacientoch s telesnou hmotnostou > 100 kg st obmedzené (n = 7).

Absorpcia
Po subkutannom podavani u pacientov s OBA bol absorpény t'% priblizne 4 dni. Biologicka

dostupnost’ v pripade subkutidnnej formy bola 0,8. Median hodnét Tmax bol 3 dni po podavani
tocilizumabu kazdy tyzden a 4,5 dia po podavani tocilizumabu kazdy druhy tyzden.

Distribucia

U pacientov s OBA bol distribu¢ny objem centralneho kompartmentu 4,09 1, distribu¢ny objem
periférneho kompartmentu bol 3,37 1, ¢o malo za nasledok distribuény objem 7,46 | v rovnovadZznom
stave.

Eliminacia

Celkovy Klirens tocilizumabu bol zavisly od koncentracie a je si¢tom linearneho a nelinearneho
klirensu. Linearny klirens bol odhadnuty ako parameter v popula¢nej farmakokinetickej analyze
a u pacientov s OBA bol 6,7 ml/h.

U pacientov s OBA, v rovnovaznom stave, sa t% téinnosti tocilizumabu pohyboval v rozpati

od 18,3 do 18,9 dna pri rezime 162 mg podavanych kazdy tyzden, a v rozpéti od 4,2 do 7,9 dna

pri rezime 162 mg podavanych kazdy druhy tyzden. Pri vysokych koncentraciach v sére, v ktorych je
celkovy Klirens tocilizumabu uréovany najma linearnym klirensom, bol t%2 G¢innosti priblizne 32 dni
odvodeny z odhadov popula¢nych parametrov.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Stadia vplyvu poruchy funkcie obli¢iek na farmakokinetiku tocilizumabu sa neuskutoénila. Vaésina
pacientov zaradenych v analyzach farmakokinetiky v populacidch s RA a OBA mala norméalnu
funkciu obli¢iek alebo miernu poruchu funkcie obli¢iek. Mierna porucha funkcie obli¢iek
(odhadovany klirens kreatininu podl’a Cockroftovho a Gaultovho vzorca) nemala vplyv

na farmakokinetiku tocilizumabu.

Priblizne jedna tretina pacientov v §tudii OBA mala stredne t'azku poruchu funkcie obli¢iek na
zaciatku liecby (odhadovany klirens kreatinu 30 - 59 ml/min). U tychto pacientov nebol pozorovany
Ziaden vplyv na expoziciu tocilizumabu.

U pacientov s miernou alebo stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna tprava davky.

Porucha funkcie pecene
Stadia vplyvu poruchy funkcie pe¢ene na farmakokinetiku tocilizumabu sa neuskuto¢nila.

Vek, pohlavie a etnicka prislusnost
Popula¢né farmakokinetické analyzy u dospelych pacientov s RA a OBA preukazali, Ze vek, pohlavie
a etnicka prislusnost’ nemaju vplyv na farmakokinetiku tocilizumabu.

Vysledky popula¢nej FK analyzy u pacientov so sJIA a pJIA potvrdili, ze velkost tela je jediny
kovariat, ktory ma zreteI'ny u¢inok na farmakokinetiku tocilizumabu vréatane eliminécie a absorpcie,

z ¢oho vyplyva, Ze sa ma vziat’ do ivahy davkovanie odvodené od telesnej hmotnosti (pozri tabul’ky 8
ag).
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5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zéklade obvyklych farmakologickych §tidii bezpecnosti, toxicity
po opakovanom podavani, genotoxicity, reprodukénej toxicity a vyvinu neodhalili Ziadne osobitné
riziko pre T'udi.

Studie karcinogenity sa neuskutoénili, pretoze IG1 monoklonalne protilatky sa nepovazuju za latky
s vlastnym karcinogénnym potencialom.

Dostupné predklinické udaje preukazali vplyv IL-6 na progresiu zhubnych nadorov a na rezistenciu
réznych typov naddorov na apoptdzu. Tieto Gdaje nepoukazujd na vyznamné riziko pre vznik

a progresiu rakoviny pocas lie¢by tocilizumabom. Okrem toho sa v 6-mesa¢nych stadiach chronickej
toxicity na opiciach rodu Cynomolgus, ani u mysi s deficitom IL-6 proliferativne lézie nepozorovali.

Dostupné predklinické idaje nepotvrdili, ze lie¢ba tocilizumabom ma vplyv na fertilitu. V Studii
chronickej toxicity na opiciach rodu Cynomolgus sa nepozorovali G¢inky na endokrinne aktivne
organy a na organy reproduk¢éného systému a u mysi s deficitom IL-6 nedoSlo k poSkodeniu
reprodukénej vykonnosti. Zistilo sa, ze tocilizumab podavany opiciam rodu Cynomolgus pocas skore;j
fazy gestéacie nemal priamy ani nepriamy Skodlivy vplyv na graviditu alebo embryofetalny vyvoj.
Pozorovalo sa v8ak mierne zvySenie potratov/embryofetalnej imrtnosti pri vysokej systémovej
expozicii (> 100-nasobok expozicie dosiahnutej u I'udi) v skupine lieenej vysokou davkou

50 mg/kg/den oproti skupine lieenej placebom a inymi nizkymi ddvkami. Hoci IL-6 zrejme nie je
rozhodujucim cytokinom pre rast plodu alebo imunologickd kontrolu rozhrania materskych

a fetalnych tkaniv, stivislost’ tohto zistenia s tocilizumabom nie je mozné vylucit’.

Liecba mySacim analégom na juvenilnych mysiach nevykazovala toxicitu. Konkrétne, nebolo
pritomné Ziadne narudenie rastu kosti, imunitnych funkcii a sexualneho dozrievania.

Predklinicky bezpecnostny profil tocilizumabu u opic rodu Cynomolgus nepoukazuje na rozdiel medzi
intravendznyn a subkutanynm spésobom podéavania.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

histidin (na upravu pH)

monohydréat histidiniumchloridu (na Gpravu pH)

arginin/argininiumchlorid

metionin

polysorbét 80 (E 433)

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa §tdie kompatibility, preto sa tento lick nesmie miesat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouzitelnosti

3 roky

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke. Po vybrati z chladnicky mozno
naplnené pero uchovavat az 2 tyzdne pri teplote do 30 °C.

Naplnené pero uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom a vlihkostou.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

0,9 ml roztok v naplnenej injekénej strickacke (sklo typu I) so vsadenou ihlou, ktora je zabudovana
do naplneného pera. Injekéna striekacka je uzatvorend pevnym krytom ihly (elastomérové tesnenie
S polypropylénovym pla§tom) a gumovou zatkou (butylkaucuk s povlakom z fluorovanej Zivice).

Balenie po 4 naplnenych peréch a spolo¢né balenie s obsahom 12 (3 balenia po 4ks) naplnenych pier.
Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

RoActemra sa dodava v naplnenom pere na jednorazové pouZitie. Po vybrati naplneného pera

z chladni¢ky sa ma nechat’ naplnené pero dosiahnut’ izbovu teplotu (18 °C aZ 28 °C) tak, Ze sa pocka
45 minut pred injekénym podanim. Naplnenym perom sa nema triast’. Po odstraneni viecka sa musi
injekcia zacat’ podavat’ do 3 minut, aby sa zabranilo vysuSeniu lieku a zablokovaniu ihly. Ak sa
naplnené pero nepouZije do 3 minut, musi sa vyhodit’ do nadoby odolnej proti prepichnutiu a pouzit’
nové naplnené pero.

Ak sa fialovy indikator po stla¢eni aktivacného tla¢idla neposiva, naplnené pero musite vyhodit’

do nadoby odolnej proti prepichnutiu. NepokUSajte sa znovu pouZit’ toto naplnené pero. Neopakujte
podanie injekcie pomocou d’alsieho naplneného pera. Zatelefonujte svojmu lekarovi a porad'te sa

s nim.

Nepouzivajte, ak je lick zakaleny alebo obsahuje ¢iastocky, ak ma inti farbu nez bezfarebnu az
svetlozltkastu, alebo ak ktorakol'vek ¢ast’ naplneného pera javi zndmky poskodenia.

Uplné pokyny na podanie RoActemry v naplnenom pere st poskytnuté v pisomnej informacii
pre pouzivatela.

V3etok nepouZity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poZiadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Nemecko

8.  REGISTRACNE CiSLO

EU/1/08/492/009

EU/1/08/492/010

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 16. januar 2009
Détum posledného predlZenia registracie: 25. september 2013
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentdry pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA
ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE
SAVYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY
REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE

SA BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA
LIEKU
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A.  VYROBCA BIQLopICKEHo LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVODINENIE SARZE

Nézov a adresa vyrobcu biologického liediva

Lonza Manufacturing LLC
1000 New Horizons Way
Vacaville, CA

95688

USA

Genentech Inc.
1 Antibody Way
Oceanside, CA
92056

USA

Samsung Biologics Co Ltd

300, Songdo bio-daero, Yeonsu-gu
Incheon, 21987

Korejska republika

Chugai Pharma Manufacturing Co., Ltd.
16-3 Kiyohara-Kogyodanchi

Utsunomiya City, Tochigi Pref., 321-3231
Japonsko

Novartis Singapore Pharmaceutical Manufacturing Pte. Ltd.
Bioproduction Operations Singapore

8 Tuas Bay Lane

Singapur 636986

Singapur

Nézov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie $arZze

Roche Pharma AG

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Nemecko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports, PSUR)
PoZiadavky na predloZenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov

Unie (zoznam EURD) v s(lade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vietkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.
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D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované Cinnosti a zasahy v ramci dohl'adu
nad liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsthlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registracnej dokumentacie a vo vsetkych d’alsich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:
e na ziadost’ Eurdpskej agentary pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré moézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

V pripade, Ze sa datum predloZenia periodicky aktualizovanej spravy o bezpecnosti liecku (PSUR)
zhoduje s datumom aktualizacie RMP, m&zu sa predlozit’ si¢asne.

o Dodatoc¢né opatrenia na minimalizaciu rizika
Drzitel’ rozhodnutia o registracii ma zabezpecit', aby vsetci lekari ktori budu predpisovat/podavat’

RoActemru, dostali balicek vzdelavacich materidlov, ktory zahfia terapeutické indikacie RA, pJIA,
sJIA a OBA:

. Informacny balicek pre lekara
. Informacny balicek pre zdravotnu sestru
o Informacny balicek pre pacienta

Drzitel’ rozhodnutia o registracii ma prerokovat’ a dohodnut’ obsah a formét vzdelavacieho materiélu,
vratane komunika¢ného planu (vratane spdsobov distribucie), v spolupréci s narodnou autoritou, este
pred jeho distriblciou.

Informacny bali¢ek pre lekara ma obsahovat’ tieto zakladné sucasti:
° Odkaz na Sahrn charakteristickych vlastnosti lieku (napr. odkaz na internetovu stranku
EMA)
. Vypodet davky (pacienti s RA, so sJIA a pJIA), priprava inflzia a rychlost’ podavania
inflzie
o Riziko vaznej infekcie

e liek sa nesmie podavat’ pacientom s aktivnou alebo suspektnou infekciou

e lick moze oslabit’ znamky alebo priznaky akutnej infekcie a oddialit’ stanovenie
diagnozy

o Riziko hepatotoxicity

e ked sa uvazuje o zacati liecby RoActemrou u pacientov s hodnotami transaminaz
ALT alebo AST zvySenymi na > 1,5 nasobok ULN, je nutna opatrnost’. U pacientov
s hodnotami ALT alebo AST > 5 nasobok ULN sa lie¢ba neodporutca.

e U pacientov s RA, OBA, pJIA a sJIA sa ALT/AST ma skontrolovat' raz za 4 az 8
tyzdiov pocas prvych 6 mesiacov liecby a nasledne raz za 12 tyzdiov. Odporucané
upravy davky vratane ukonéenia lie¢by tocilizumabom na zéklade hladin transaminaz
sU v Casti 4.2 SPC.

o Riziko gastrointestinalnej perforacie, zvlast' u pacientov s anamnézou divertikulitidy alebo
intestinalnych vredov
Podrobnosti o tom, ako hlasit’ zavazné neziaduce reakcie na liek
Informacné balicky pre pacientov (ktoré maju lekari dat’ pacientom)
Pokyny na diagnostiku syndrému aktivacie makrofagov u pacientov so sJIA
Odporuacania na prerusenie davky u pacientov so sJIA a s pJIA
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Informacny bali¢ek pre zdravotné sestry ma obsahovat’ tieto zakladné sucasti:
o Ako zabranit’ chybam pri podavani lieku a reakciam sdvisiacim s injekciou/infuziou
e priprava injekcie/inflzie
e rychlost podavania infuzie
. Monitorovanie reakcie pacienta na reakcie stvisiace s injekciou/infaziou
. Podrobnosti o tom, ako hlasit’ zavazné neZiaduce reakcie

Informacny balicek pre pacienta ma obsahovat’ tieto zakladné sucasti:

o Pisomnt informaciu pre pouZzivatela (s ndvodom na s.c. pouZzite) (napr. link na internetovd
stranku EMA)

Kartu pacienta

- informécia o riziku vzniku infekcii, ktoré v pripade, ak nie st lieCené, mozu mat’ zavazny
priebeh. Okrem toho sa niektoré infekcie méZu znovu objavit’.

- informécia o riziku, Ze u pacientov, ktori dostavaji RoActemru, mézu nastat’ komplikacie
divertikulitidy, ktoré v pripade, ak nie st lie¢ené, moézu byt’ zavazné.

- informécia o riziku, Ze u pacientov, ktori dostavaju RoActemru, moZe nastat’ zdvazné
poskodenie pecene. U pacientov sa budu sledovat’ vysledky vysetreni funkcie pecene.
Pacienti maji okamzite informovat svojho lekara, ak sa u nich vyskytnu prejavy a priznaky
pecenovej toxicity vratane unavy, bolesti brucha a zltacky.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

RoActemra 20 mg/ml koncentrat na infuzny roztok
tocilizumab

2. LIECIVO

1 injekéna liekovka obsahuje 80 mg tocilizumabu.
1 injek¢éna liekovka obsahuje 200 mg tocilizumabu.
1 injek¢éna liekovka obsahuje 400 mg tocilizumabu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

TieZ obsahuje: polysorbat 80, sachardzu, dodekahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, dihydrat
dihydrogenfosfore¢nanu sodného a vodu na injekcie. Dal$ie informacie si pozrite v pisomnej
informécii pre pouzivatela.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Koncentrat na infuzny roztok

80 mg/4 ml

1 injekéna liekovka s objemom 4 ml
4 injek¢né liekovky s objemom 4 ml

200 mg/10 ml
1 injekéna liekovka s objemom 10 ml
4 injekéné liekovky s objemom 10 ml

400 mg/20 ml
1 injekéna liekovka s objemom 20 ml
4 injekéné liekovky s objemom 20 ml

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Na intravenoznu inflziu po zriedeni
Zriedeny liek sa ma pouzit’ ihned’
Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti
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| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke
Neuchovéavajte v mraznicke
Injekénu liekovku uchovavajte v Skatuli na ochranu pred svetlom

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITE’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Nemecko

| 12.  REGISTRACNE CiSLO

EU/1/08/492/001 1 injekéna liekovka s objemom 4 mi
EU/1/08/492/002 4 injekéné liekovky s objemom 4 ml
EU/1/08/492/003 1 injek¢na liekovka s objemom 10 ml
EU/1/08/492/004 4 injekené liekovky s objemom 10 ml
EU/1/08/492/005 1 injekéna liekovka s objemom 20 ml
EU/1/08/492/006 4 injekéné liekovky s objemom 20 ml

13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdoévodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.
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17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

RoActemra 20 mg/ml sterilny koncentréat
tocilizumab
iv.

2. SPOSOB PODAVANIA

i.v. inflzia

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

80 mg/4 ml
200 mg/10 ml
400 mg/20 ml

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

RoActemra 162 mg injek¢ény roztok v naplnenej injekénej strickacke
tocilizumab

2. LIECIVO

1 naplnena injek¢na striekacka obsahuje 162 mg tocilizumabu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Tiez obsahuje: histidin, monohydrat histidiniumchloridu, arginin/argininiumchlorid, metionin,
polysorbét 80, vodu na injekcie. Dalsie informacie si pozrite v pisomnej informacii pre pouzivatela.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok

4 naplnené injekcné striekacky

Spoloéné balenie: 12 (3 balenia x 4) naplnenych injekénych striekaciek
162 mg/0,9 ml

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Subkutanne pouZitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

Pred pouzitim nechajte injekénu strieka¢ku vybratu zo $katule stat’ pri izbovej teplote 25 aZz 30 minut

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke

Neuchovavajte v mraznicke

Po vybrati z chladnicky mozno naplnenti injekénu striekacku uchovavat’ az 2 tyzdne pri teplote do
30°C

Naplnent injek¢nt striekacku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITE’A ROZHODNUTIA O REGISTRACI|I

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/08/492/007 4 naplnené injekené striekacky
EU/1/08/492/008 Spolo¢né balenie: 12 (3 balenia x 4) naplnenych injekénych striekaciek

13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

roactemra 162 mg injek¢na strickacka

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEILNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA PRE NAPLNENU INJEKCNU STRIEKACKU (BEZ BLUE BOXU) - Spolo¢né
balenie

1. NAZOV LIEKU

RoActemra 162 mg injekény roztok v naplnenej injekénej strickacke
tocilizumab

2. LIECIVO

1 naplnena injekéna striekacka obsahuje 162 mg tocilizumabu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Tiez obsahuje: histidin, monohydrét histidiniumchloridu, arginin/argininiumchlorid, metionin,
polysorbéat 80, vodu na injekcie. Dalsie informacie si pozrite v pisomnej informacii pre pouzivatela.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok

4 naplnené injek¢éné striekacky

Stcast’ spolocného balenia, nemoézu sa predavat’ oddelene.
162 mg/0,9 ml

| 5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Subkutanne pouZitie
Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

Pred pouzitim nechajte injekénu strieka¢ku vybratu zo $katule stat’ pri izbovej teplote 25 az 30 minut

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke

Neuchovavajte v mraznicke

Po vybrati z chladni¢ky mozno naplnent injekénti striekacku uchovavat’ az 2 tyzdne pri teplote do
30°C

Naplnent injek¢nt striekacku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITE’A ROZHODNUTIA O REGISTRACI!I

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/08/492/008

13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

roactemra 162 mg injek¢na strickacka

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE NAPLNENEJ INJEKCNEJ STRIEKACKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

RoActemra 162 mg injekcia
tocilizumab
s.C.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 5.  OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

162 mg/0,9 ml

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATUL’A PRE NAPLNENE PERO

1. NAZOV LIEKU

RoActemra 162 mg injek¢ény roztok v haplnenom pere
tocilizumab

2. LIECIVO

1 naplnené pero obsahuje 162 mg tocilizumabu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Tiez obsahuje: histidin, monohydrat histidiniumchloridu, arginin/argininiumchlorid, metionin,
polysorbét 80, vodu na injekcie. Dalsie informacie si pozrite v pisomnej informacii pre pouzivatela.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok

4 naplnené pera ACTPen

Spolo¢né balenie: 12 (3 balenia x 4) naplnenych pier ACTPen
162 mg/0,9 ml

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Subkutanne pouZitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

Pred pouZitim nechajte naplnené pero vybraté zo $katule stat’ pri izbovej teplote 45 minGt

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke

Neuchovavajte v mraznicke

Po vybrati z chladnicky mozno naplnené pero uchovavat’ az 2 tyzdne pri teplote do 30 °C
Naplnené pero uchovévajte vo vonkajsom obale na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/08/492/009 4 naplnené pera
EU/1/08/492/010 12 (3 balenia x 4) naplnenych pier

13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

roactemra 162 mg pero

17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA PRE NAPLNENE PERO (BEZ BLUE BOXU) - Spoloéné balenie

1. NAZOV LIEKU

RoActemra 162 mg injek¢ény roztok v haplnenom pere
tocilizumab

2. LIECIVO

1 naplnené pero obsahuje 162 mg tocilizumabu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Tiez obsahuje: histidin, monohydrat histidiniumchloridu, arginin/argininiumchlorid, metionin,
polysorbét 80, vodu na injekcie. Dalsie informacie si pozrite v pisomnej informacii pre pouzivatela.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok
4 naplnené perd ACTPen. Stcast’ spoloéného balenia, nemozu sa predavat’ oddelene
162 mg/0,9 ml

| 5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Subkutanne pouZitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

Pred pouZitim nechajte naplnené pero vybraté zo Skatule stat’ pri izbovej teplote 45 mindt

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke

Neuchovavajte v mraznicke

Po vybrati z chladni¢ky mozno naplnené pero uchovavat az 2 tyzdne pri teplote do 30 °C
Naplnené pero uchovévajte vo vonkajsom obale na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITE’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/08/492/010

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

roactemra 162 mg pero

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE BUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE NAPLNENEHO PERA

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

RoActemra 162 mg injekcia
tocilizumab
s.C.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 5.  OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

162 mg/0,9 ml

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatel’a

RoActemra 20 mg/ml koncentrat na infazny roztok
tocilizumab

Pozorne si preditajte celt pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas dolezité informécie.

o Tuto pisomn0 informaciu si uschovajte. MoZno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

o Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.

o Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnd
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie sti uvedené v tejto pisomnej
informécii. Pozri Cast’ 4.

K tejto pisomnej informéacii vam bude poskytnutd i karta pacienta, obsahujuca dolezité bezpe¢nostné
informécie, ktoré treba vziat’ do ivahy pred a pocas liecby RoActemrou.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je RoActemra a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podajui RoActemru
Ako sa podava RoActemra

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ RoActemru

Obsah balenia a d’alsie informéacie

o~ E

1. Co je RoActemra a na o sa pouZiva

RoActemra obsahuje liecivo tocilizumab, monoklonalnu protilatku, ¢o je bielkovina vyrobend zo
Specialnych imunitnych buniek (monoklonalna protilatka), ktora blokuje ti¢inok Specifickej bielkoviny
(cytokinu) nazyvanej interleukin-6. Tato bielkovina sa podiel'a na zpalovych procesoch tela a jej
blokovanim sa méZe zmiernit’ zapal v tele. RoActemra napomaha zmieriiovat’ priznaky, ako bolest’ a
opuch kibov, a taktiez dokaze zlepsovat’ vykonavanie kazdodennych &innosti. Dokazalo sa, Ze
RoActemra spomal’uje poskodzovanie chrupavky a kosti v kiboch, ktoré je spdsobené ochorenim a
zlepSuje schopnost’ vykonavat’ kazdodenné ¢innosti.

. RoActemra sa pouZiva na lie¢cbu dospelych so stredne tazkou az tazkou aktivnou
reumatoidnou artritidou (RA), autoimunitného ochorenia, ak predchadzajlce terapie neboli
dostato¢ne G¢inné. RoActemra sa zvy¢ajne podava v kombindcii s metotrexadtom. RoActemra sa
vSak mdze podavat’ samostatne, ak vas lekar rozhodne, Ze metotrexat pre vas nie je vhodny.

. RoActemra sa moéze pouzivat’ aj U dospelych, ktori doteraz neboli lieCeni metotrexatom, ak
maju t'azkd, aktivnu a progresivnu reumatoidnu artritidu.

o RoActemra sa pouZiva na lie¢bu deti so sJIA. RoActemra sa pouziva u deti vo veku od
2 rokov a starsich, ktoré maju aktivnu systémova juvenilnu idiopatickd artritidu (sJI1A),
zapalové ochorenie, ktoré sposobuje bolest’ a opuchy v jednom alebo viacerych kiboch, ako aj
hortac¢ku a vyradZzku. RoActemra sa pouZiva na zlepSenie priznakov sJIA a moze sa podavat’
v kombinacii s metotrexatom alebo samostatne.
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2.

RoActemra sa pouZiva na lie¢bu deti s pJIA. RoActemra sa pouZiva u deti od 2 rokov s
aktivnou polyartikularnou juvenilnou idiopatickou artritidou (pJ1A), zapalovym ochorenim,
ktoré sposobuje bolest’ a svrbenie v jednom alebo viacerych kiboch. RoActemra sa pouZiva na
zlepSenie priznakov pJIA a moze sa podavat’ v kombinacii s metotrexatom alebo samostatne.

RoActemra sa pouZiva na lie¢bu dospelych a deti vo veku od 2 rokov so zdvaznym alebo
Zivot ohrozujicim syndromom uvoPnenia cytokinov (CRS), ako vedl'ajsim u¢inkom

u pacientov, ktori st lieGeni T-lymfocytmi exprimujacimi chiméricky antigénny receptor
(chimeric antigen receptor, CAR), pouzivanych v lie¢be ur¢itych druhov rakoviny.

RoActemra sa pouziva na lie¢bu dospelych s ochorenim COVID-19 (z anglického

Coronavirus Disease 2019), ktori dostavaju systémové kortikosteroidy a potrebujd doplnkovu
liecbu kyslikom alebo mechanicku ventilaciu.

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podaji RoActemru

Nepodavajte RoActemru

ak ste alergicky na tocilizumab alebo na ktorlkol'vek z d’alich zloziek tohto lieku (uvedenych
V Casti 6).
ak mate aktivnu, zavaznu infekciu (okrem COVID-19).

Ak sa vas niektoré tyka, oznamte to lekarovi alebo zdravotnej sestre, ktord vam podava infuziu.

Upozornenia a opatrenia
Obrat’te sa na svojho lekara alebo zdravotni sestru predtym, ako vdm podaji RoActemru.

Ak sa u vas vyskytnu alergické reakcie, napriklad pocit zovretia v hrudniku, piskavé dychanie,
silné zavraty alebo slaby pocit tocenia hlavy, opuch pier alebo kozné vyrazky pocas podavania
infuzie alebo po jej podani, ihned’ to povedzte svojmu lekarovi.

Ak méte akykol'vek druh infekcie, kratkotrvajicu alebo dlhotrvajlcu, alebo ak mavate ¢asté
infekcie. Ak sa necitite dobre, ihned’ to povedzte svojmu lekarovi. RoActemra méze znizit
obranyschopnost’ organizmu proti infekcidm a moze zhorsit’ jestvujiacu infekciu alebo zvysit
pravdepodobnost’ vzniku novej infekcie.

Ak ste mali tuberkul6zu, povedzte to svojmu lekarovi. Lekar vas pred tym, nez za¢nete liecbu
RoActemrou, vySetri na pritomnost’ prejavov a priznakov tuberkulézy. Ak sa objavia priznaky
tuberkulozy (pretrvavajtci kasel’, ubytok telesnej hmotnosti, apatia, mierna horucka) alebo iné
infekcie pocas alebo po liecbe, ihned’ to povedzte lekarovi.

Ak ste mali vredy €reva alebo divertikulitidu, povedzte to svojmu lekarovi. Medzi priznaky
tychto ochoreni patria bolest’ brucha a nevysvetlitel'né zmeny vo vyprazdiiovani stolice
sprevadzané horuckou.

Ak mate ochorenie pecene, povedzte to svojmu lekéarovi. Pred pouZitim RoActemry vam lekar
moZe urobit’ krvné testy na vySetrenie funkcie pecene.

Ak bol akykol’vek pacient nedavno zao¢kovany alebo ak planuje zaockovanie (dospely alebo
diet’a), povedzte to svojmu lekarovi. Vetci pacienti, predovietkym deti, maji mat’

pred zaciatkom liecby RoActemrou absolvované vSetky ockovania, pokial’ nie je potrebné zacat
urgentnu lie¢bu. Niektoré druhy ockovani sa nemaju aplikovat’ pocas podavania RoActemry.

Ak mate rakovinu, povedzte to svojmu lekarovi. Vas lekar bude musiet’ rozhodnut’, ¢i napriek
tomu RoActemru mézete dostat’.
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. Ak mate rizikové faktory pre srdcovocievne ochorenia, napriklad zvy3eny krvny tlak a
zvysené hladiny cholesterolu, povedzte to svojmu lekarovi. Tieto faktory treba pocas lieCby
RoActemrou kontrolovat’.

. Ak mate mierne az t'azké problémy s funkciou obli¢iek, lekar vas bude kontrolovat’.
. Ak mate pretrvavajucu bolest’ hlavy.

Lekar vam urobi krvné vySetrenia skor, ako vam podaju RoActemru, a pocas liecby, aby zistil, ¢i
nemate nizky pocet bielych krviniek, nizky pocet krvnych dosticiek alebo vysoké hladiny pecenovych
enzymov.

Deti a dospievajuci
RoActemra sa neodportca pouzivat’ u deti mladsich ako 2 roky.

Ak malo dieta v minulosti syndrom aktivacie makrofagov (aktivacia a nekontrolované delenie
ur¢itych buniek krvi), povedzte to vaSmu lekarovi. Vas lekar rozhodne, ¢i napriek tomu moze
RoActemru dostat’.

Iné lieky a RoActemra

Ak teraz uZivate (alebo vase diet’a, ak je pacientom) akékol'vek iné lieky, alebo ste ich v poslednom
Case uzivali, povedzte to svojmu lekérovi. To zahifia aj lieky bez predpisu. RoActemra moze
ovplyvnit’ spésob G¢inku niektorych lickov a mdze byt potrebna uprava davky tychto liekov. Ak
uzivate lieky obsahujuce ktorékol'vek z nasledujucich lie¢iv, povedzte to vaSmu lekérovi:

. metylprednizoldn, dexametazdn, pouZivajd sa na zmiernenie zapalu

. simvastatin alebo atorvastatin, pouzivajl sa na zniZenie hladin cholesterolu

. blokatory kalciového kanala (napr. amlodipin), pouzivaju sa na lie¢bu zvySeného krvného
tlaku

. teofylin, pouziva sa na liecbu astmy

. warfarin alebo fenprokumon, pouzivaju sa ako latky na zriedenie Krvi

. fenytoin, pouziva sa na liecbu kir¢ov

. cyklosporin, pouziva sa na potlacenie reakcie imunitného systému pocas transplantacie
organov

. benzodiazepiny (napr. temazepam), pouZivajl sa na zmiernenie Uzkosti.

Vzhl'adom na nedostatok klinickych skiisenosti sa neodporuca pouzivat’ RoActemru s inymi
biologickymi lickmi na lie€bu RA, sJIA alebo pJIA.

Tehotenstvo, dojéenie a plodnost’
RoActemra sa méze pocas tehotenstva pouzivat’ iba v nevyhnutnych pripadoch. Ak ste tehotna,

mozete byt tehotna alebo mate v iimysle otehotniet’, porad’te sa so svojim lekarom.

Zeny v plodnom veku musia pouZivat’ u¢inna antikoncepciu pocas lie¢by a 3 mesiace po ukonéeni
liecby.

Ak sa budete lie¢it’ RoActemrou, prestarite dojit’ a porad’te sa so svojim lekarom. Po posledne;j
lie¢be poc¢kajte minimalne 3 mesiace a potom zaénite doj¢it’. Nie je zname, ¢i sa RoActemra vylucuje
do T'udského mlieka.

Dostupné doterajSie Udaje z tejto lie¢by nenaznacuji Ziaden vplyv na plodnost’.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Tento liek mo6Ze spdsobit’ zavraty. AK mate zavrat, neved’te vozidlo alebo neobsluhujte stroje.

136



RoActemra obsahuje sodik

Po zriedeni 0,9 % injekénym roztokom chloridu sodného obsahuje tento liek 230,6 mg sodika
v maximalnej davke 800 mg, ¢o zodpoveda 11,5 % WHO odporti¢aného maximalneho denného
prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

RoActemra obsahuje polysorbéat

Tento liek obsahuje 5 mg polysorbatu 80 v kazdej 200 mg/10 ml injekénej liekovke,

10 mg polysorbatu 80 v kazdej 400 mg/20 ml injekénej liekovke a 2 mg polysorbatu 80 v kazdej

80 mg/4 ml injekénej liekovke, ¢o zodpoveda 0,5 mg/ml. Polysorbaty mozu vyvolat’ alergické reakcie.
Povedzte vaSmu lekarovi, ak vy alebo vase dieta mate nejaké zname alergie.

3. Ako sa podava RoActemra
Vydaj tohto lieku je viazany na lekéarsky predpis vasho lekéra.

RoActemru vam bude podavat’ lekar alebo zdravotna sestra kvapkovou infuziou. Zriedia roztok,
zostavia intraven6znu infGziu a buda vas sledovat’ pocas liecby aj po jej skonéeni.

Dospeli pacienti s RA
Zvyc¢ajna davka RoActemry je 8 mg na kg telesnej hmotnosti. V zavislosti od vasej reakcie na liecbu
vam lekar moze znizit’ davku na 4 mg/kg a potom znovu zvysit’ na 8 mg/kg, ak to bude vhodné.

RoActemru budu dostavat’ dospeli raz za 4 tyZdne infGziou do Zily (vnatroZilovou inflziou) trvajlcou
jednu hodinu.

Deti so sJIA (vek 2 roky a viac)

Zvyc¢ajna davka RoActemry zavisi od vasej telesnej hmotnosti.

. ak vazite menej ako 30 kg: davka je 12 mg na kazdy kilogram telesnej hmotnosti
. ak véZzite 30 kg alebo viac, davka je 8 mg na kazdy kilogram telesnej hmotnosti
Déavka sa vypocita na zaklade vaSej telesnej hmotnosti pri kazdom podani.

Deti so sJIA budt dostavat’ RoActemru raz za 2 tyZdne kvapkanim do Zily (intraven6znou inflziou)
pocas jednej hodiny.

Deti s pJIA (vek 2 roky a viac)

Zvycajna davka RoActemry zavisi od vasej telesnej hmotnosti.

. ak véZite menej ako 30 kg: davka je 10 mg na kazdy kilogram telesnej hmotnosti
. ak vazite 30 kg alebo viac, davka je 8 mg na kazdy kilogram telesnej hmotnosti
Dévka sa vypocita na zéklade vasej telesnej hmotnosti pri kazdom podani.

Deti so pJIA buda dostavat’ RoActemru raz za 4 tyZzdne kvapkanim do Zily (intravendznou infaziou)
pocas jednej hodiny.

Pacienti s CRS

Zvycajna davka RoActemry je 8 mg na kazdy kg telesnej hmotnosti, ak je vasa hmotnost® 30 kg
alebo viac.

Davka 12 mg na kazdy kg telesnej hmotnosti sa podava, ak je vasa hmotnost’ menej ako 30 kg.
RoActemra mdze byt podavana samostatne alebo v kombinacii s kortikosteroidmi.

Pacienti s COVID-19
Zvycajna davka RoActemry je 8 mg na kazdy kg telesnej hmotnosti. M6ze byt potrebna druha
davka.

Ak vam podali viac RoActemry, ako mali

Ked'Ze RoActemru podava lekér alebo zdravotné sestra, nie je pravdepodobné, Ze dostanete prilis
vel'ké mnozstvo. Ak vSak budete mat’ akékol'vek obavy, porad'te sa so svojim lekarom.
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Ak vynechate davku RoActemry
KedZe RoActemru podava lekér alebo zdravotna sestra, nie je pravdepodobné, Ze davku vynechéte.
Ak v3ak budete mat’ akékol'vek obavy, porad'te sa so svojim lekarom alebo zdravotnou sestrou.

Ak vam prestana podavat’ RoActemru
Neprestaiite pouzivat' RoActemru bez toho, ze by ste sa 0 tom najskor poradili so svojim lek&rom.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
zdravotnej sestry.

4, MoZzné vedlajsie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek méZe sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Vedlajsie uéinky sa mozu vyskytovat’ este do 3 mesiacov po poslednej davke RoActemry.

MoZné zavazné vedl’ajsie ucinky
Thned’ informujte svojho lekara, ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z nasledujucich vedlajsich
ucinkov:

Tieto su casté: mézu postihovat menej ako 1z 10 0séb

Alergické reakcie po¢as podavania injekcie alebo po jej podani:
. tazkosti s dychanim, pocit zovretia v hrudniku alebo pocit to¢enia hlavy
. vyrazka, svrbenie, zihl'avka, opuch pier, jazyka alebo tvare

Prejavy zavaznej infekcie:

. horucka a triaSka

. pluzgieriky v Ustach alebo na koZzi
. bolest’ Zaludka

Prejavy a priznaky pecenovej toxicity:
Tieto sU zriedkave: mdzZu postihovat' menej ako 1 z 1 000 0s6b

. Unava
. bolest’ brucha
. zltacka (zIté sfarbenie koze alebo o¢i)

Zoznam d’alSich mozZnych vedlajSich uc¢inkov
Ak spozorujete ktorykol'vek z nich, ¢o najskor to ozndmte svojmu lekérovi:

Vermi ¢asté vedlajSie ucinky:

Moézu postihovat viac ako 1z 10 0s0b

. infekcie hornych dychacich ciest s typickymi priznakmi ako ka$el’, upchaty nos, nadcha, bolest’
v hrdle a bolest’ hlavy

. vysoké hladiny tukov v krvi (cholesterolu)

Casté vedPajsie utinky:
MbZu postihovat' menej ako 1 z 10 0s6b

. placna infekcia (pneumania)

. pasovy opar (herpes zoster)

. opar (oralny herpes simplex), pluzgiere

. koZzné infekcia (celulitida) niekedy s horu¢kou a triaSkou
. vyrdzka a svrbenie, zihl'avka

. alergické reakcie (precitlivenost))

. infekcia oka (konjunktivitida)
. bolest’ hlavy, zavrat, vysoky krvny tlak
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. vriedky Vv ustnej dutine, bolest’ zaludka

. zadrzovanie tekutiny (opuchy) dolnych kon¢atin, zvySenie telesnej hmotnosti

. kasel’, skratenie dychu

. nizky pocet bielych krviniek preukazany krvnymi vySetreniami (neutropénia, leukopénia)

. abnormalne hodnoty funk¢énych vySetreni peene (zvySené transaminazy)
. zvyseny bilirubin preukazany krvnymi vySetreniami
. nizke hladiny fibrinogénu v krvi (protein, ktory sa podiel'a na zrazani krvi)

Menej ¢asté vedlajSie ucinky:
MOZu postihovat’ menej ako 1 zo 100 os6b

. divertikulitida (horucka, nevol'nost’, hnacka, zapcha, bolest’ zaludka)
. ¢ervengé, opuchnuté miesta v Gstach

. vysoka hladina tukov v krvi (triacylglycerolov)

. zalido¢ny vred

. oblickové kamene

. znizena funkcia §titnej zl'azy

Zriedkavé vedPajsie u¢inky:
MO0zu postihovat menej ako 1 z 1 000 osob

. Stevensov-Johnsonov syndrom (kozna vyrazka, ktora moze sposobit’ zavazné palenie
a olupovanie koze)
. smrtel'né alergické reakcie (anafylaxia)

. zapal pecene (hepatitida), zltacka

VePmi zriedkavé vedlajSie ucinky:

Moézu postihovat menej ako 1 z 10 000 oséb

. nizke pocty bielych krviniek, ¢ervenych krviniek a krvnych dosti¢iek v krvnych vySetreniach
. zlyhanie pecene

Hlasenie vedlajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej
informacii. Vedlajsie G¢inky mézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedlaj$ich u¢inkov mdzete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpe¢nosti
tohto lieku.

Deti so sJIA

Vo v§eobecnosti bol typ vedlajsich ug¢inkov u pacientov so sJIA podobny ako typ u

dospelych pacientov s RA. Niektoré vedlajsie ucinky boli pozorované Castejsie: zapal nosovej dutiny
a hrdla, hnacka, nizsi pocet bielych krviniek a zvySené hodnoty peceniovych enzymov.

Deti s pJIA

Vo vSeobecnosti bol typ vedlajsich u¢inkov u pacientov s pJIA podobny ako typ u dospelych
pacientov s RA. Niektoré vedl'ajsie uc¢inky boli pozorované castejSie: zapal nosovej dutiny a hrdla,
bolesti hlavy, pocit nevol'nosti (nauzea) a nizsi pocet bielych krviniek.

5. Ako uchovavat’ RoActemru

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

NepouZivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli po EXP. Datum exspiracie
sa vzt'ahuje na posledny defi v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.

Injek¢nd liekovku uchovévajte v Skatuli na ochranu pred svetlom.
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6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co RoActemra obsahuje

. Liecivo je tocilizumab.
Kazda 4 ml injekéna liekovka obsahuje 80 mg tocilizumabu (20 mg/ml).
Kazda 10 ml injek¢na liekovka obsahuje 200 mg tocilizumabu (20 mg/ml).
Kazda 20 ml injek¢na liekovka obsahuje 400 mg tocilizumabu (20 mg/ml).

. Dalsie zlozky st sacharéza, polysorbat 80, dodekahydrét hydrogenfosfore¢nanu sodného,
dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného a voda na injekcie (pozri ¢ast’ 2 ,,RoOActemra
obsahuje sodik“ a ,,RoActemra obsahuje polysorbat®).

Ako vyzerda RoActemra a obsah balenia

RoActemra je koncentrat na infuzny roztok. Koncentrat je ¢iry az opaleskujtci bezfarebny az
svetlozZlty roztok.

RoActemra sa dodava v injekénych liekovkach obsahujucich 4 ml, 10 ml a 20 ml koncentratu na
inflzny roztok. Velkost balenia po 1 a 4 injekénych liekovkach. Na trh nemusia byt’ uvedené vsetky
vel'kosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Nemecko

Vyrobca

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Nemecko

Ak potrebujete aktikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a
rozhodnutia o registrécii:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
N.V. Roche S.A. (\Voir/siehe Belgique/Belgien)
Tel/Tel: +32 (0) 252582 11

Boarapust Magyarorszag

Pomur Bearapus EOO/T Roche (Magyarorszag) Kft.
Ten: +359 2 474 5444 Tel: +36 - 1 279 4500

Ceska republika Malta

Roche s. r. 0. (See Ireland)

Tel: +420 - 2 20382111

Danmark Nederland
Roche Pharmaceuticals A/S Roche Nederland B.V.
TIf: +45 - 36 39 99 99 Tel: +31 (0) 348 438050
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Deutschland

Roche Pharma AG

Tel: +49 (0) 7624 140

oder

Chugai Pharma Europe Ltd.
Zweigniederlassung Deutschland
Tel: +49 (0) 69 663000 0

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380

E\LGoo
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espaiia
Roche Farma S.A.
Tel: +34 - 91 324 81 00

France

Roche

Tél: +33 (0)1 47 61 40 00
ou

Chugai Pharma France
Tel: +33 (0) 1 56 37 05 20

Hrvatska
Roche d.o.o
Tel: +3851 47 22 333

Ireland
Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Kvbmpog
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

Romania
Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200



Tato pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii
Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentdry pre lieky
https://www.ema.europa.eu/.
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Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Navod na riedenie pred podanim

Parenteralne lieky sa musia pred podanim vizualne skontrolovat’ na pritomnost’ cudzorodych ¢astic
alebo zmenu sfarbenia. Riedit’ sa m6zu iba roztoky, ktoré su Cire az opaleskujuce, bezfarebné az
svetloZlté a bez vidite'nych Castic. Na pripravu RoActemry pouZite sterilnt ihlu a injekénu striekacku.

Dospeli pacienti s RA, COVID-19 a CRS (> 30 kg)

Za aseptickych podmienok odoberte zo 100 ml infizneho vaku objem sterilného, nepyrogénneho,

0,9 % injekéného roztoku chloridu sodného (9 mg/ml), ktory sa rovna objemu koncentratu RoActemry
potrebného na davku pre pacienta. Potrebné mnoZzstvo koncentratu RoActemry (0,4 ml/kg) sa ma
odobrat’ z injekénej liekovky a preniest’ do 100 ml infizneho vaku. Koneény objem ma byt 100 ml.
Roztok premieSajte tak, Ze inflzny vak jemne prevratite, aby sa prediSlo speneniu.

PouZitie u deti a dospievajucich

Pacienti so sJIA, pJIA a CRS > 30 kg

Za aseptickych podmienok odoberte zo 100 ml infzneho vaku objem sterilného, nepyrogénneho
injek¢éného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), ktory sa rovna objemu koncentratu RoActemry
potrebného na davku pre pacienta. Potrebné mnoZzstvo koncentratu RoActemry (0,4 ml/kg) sa ma
odobrat’ z injek¢nej liekovky a preniest’ do 100 ml infuzneho vaku. Kone¢ny objem ma byt 100 ml.
Roztok premieSajte tak, Ze infizny vak jemne prevrétite, aby sa predislo speneniu.

Pacienti so sJIA a CRS < 30 kg

Za aseptickych podmienok odoberte z 50 ml objemu infGzneho vaku objem sterilného,
nepyrogénneho, 0,9 % injekéného roztoku chloridu sodného (9 mg/ml), ktory sa rovna objemu
koncentratu RoActemry potrebného na davku pre pacienta. Potrebné mnozstvo koncentratu
RoActemry (0,6 ml/kg) sa ma odobrat’ z injekénej liekovky a preniest’ do 50 ml infzneho vaku.
Kone¢ny objem ma byt 50 ml. Roztok premieSajte tak, Ze inflzny vak jemne prevratite, aby sa
predislo speneniu.

Pacienti s pJIA < 30 kg

Za aseptickych podmienok odoberte z 50 ml infizneho vaku objem sterilného, nepyrogénneho, 0,9 %
injek¢éného roztoku chloridu sodného (9 mg/ml), ktory sa rovna objemu koncentratu RoActemry
potrebného na davku pre pacienta. Potrebné mnoZstvo koncentratu RoActemry (0,5 ml/kg) sa ma
odobrat’ z injekénej lickovky a preniest’ do 50 ml infazneho vaku. Kone¢ny objem ma byt 50 ml.
Roztok premieSajte tak, Ze inflzny vak jemne prevratite, aby sa prediSlo speneniu.

RoActemra je urCena iba na jednorazové pouZitie.

V3etok nepouZity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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Pisomna informacia pre pouZivatela

RoActemra 162 mg injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke
tocilizumab

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas dolezité informécie.

. Tito pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

. Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

. Tento liek bol predpisany iba vdm. Ned&vajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

. Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi Gc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto
pisomnej informécii. Pozri ¢ast’ 4.

K tejto pisomnej informéacii vam bude poskytnuta i karta pacienta, obsahujica dolezité bezpe¢nostné
informécie, ktoré treba vziat’ do ivahy pred a pocas liecby RoActemrou.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je RoActemra a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako pouZijete RoActemru
Ako pouzivat’ RoActemru

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ RoActemru

Obsah balenia a d’alsie informacie

o~ E

1. Co je RoActemra a na o sa pouZiva

RoActemra obsahuje lie¢ivo tocilizumab, ¢o je bielkovina vyrobena zo Specialnych imunitnych buniek
(monoklonalna protilatka), ktora blokuje ucinok Specifickej bielkoviny (cytokinu) nazyvanej
interleukin-6. Tato bielkovina sa podiel’a na zapalovych procesoch tela a jej blokovanim sa méze
zmiernit’ zapal v tele. RoActemra sa pouziva na liecbu:

. dospelych so stredne t’azkou az t’azkou aktivnou reumatoidnou artritidou (RA),
autoimunitného ochorenia, ak predchadzajuce terapie neboli dostatocne G¢inné.

. dospelych s tazkou, aktivnou a progresivnou reumatoidnou artritidou (RA), ktori neboli
doteraz lieGeni metotrexatom.

RoActemra napomaha zmiertiovat’ priznaky RA, ako bolest’ a opuch kibov, a taktieZ dokaze
zlepSovat’ vykonavanie kazdodennych ¢innosti. Dokézalo sa, ze RoActemra spomal’uje
poskodzovanie chrupavky a kosti v kiboch, ktoré je spdsobené ochorenim a zlep3uje schopnost’
vykonévat’ kazdodenné ¢innosti.

RoActemra sa zvy¢ajne podava v kombinacii s d’alsim lieckom na RA, ktory sa nazyva
metotrexat. RoActemra sa vSak mdze podavat’ samostatne, ak vas lekar rozhodne, Ze metotrexat
pre vas nie je vhodny.

. dospelych s ochorenim tepien, ktoré sa nazyva obrovskobunkova arteritida (OBA),
spbsobeneho zapalom najvacsich tepien v Pudskom tele, obzvlast’ tych, ktoré krvou zasobuju
hlavu a krk. Priznaky ochorenia zahfiaju bolesti hlavy, inavu a bolesti v sanke. Ochorenie
moze sposobit’ mrtvicu a slepotu.
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2.

RoActemra mo6ze zmiernit’ bolesti a opuch tepien a Zil hlavy, krku a ramien.

OBA sa Casto lieci liekmi, ktoré sa nazyvaju steroidy. Tieto lieky st zvy€ajne G¢inné, ale ak su
dlhodobo uzivané vo vysokych davkach, mozu mat’ vedlajsie ucinky. Znizovanie davky
steroidov moze tieZ viest’ k vzplanutiu (znovu prepuknutiu) OBA. Pridanim RoActemry do
lietby je mozné skratit’ dizku podavania steroidov pri zachovani kontroly nad OBA.

deti a dospievajucich vo veku od 1 roka a starsich, ktori maju aktivnu systémovu juvenilnu
idiopaticku artritidu (sJIA), zapalové ochorenie, ktoré spdsobuje bolest’ a opuchy v jednom
alebo viacerych klboch, ako aj hortcku a vyrazku.

RoActemra sa pouziva na zlepSenie priznakov sJIA a méze sa podavat’ v kombinacii
s metotrexatom alebo samostatne.

deti a dospievajucich vo veku 2 rokov a starsich, s aktivnou polyartikularnou juvenilnou
idiopatickou artritidou (pJIA). Je to zapalové ochorenie, ktoré sposobuje bolest’ a opuch
jedného alebo viacerych kibov.

RoActemra sa pouZiva na zmiernenie priznakov pJIA a méze sa podavat’ v kombinacii

s metotrexatom alebo samostatne.

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete RoActemru

NepouZzivajte RoActemru

ak ste vy alebo diet’a, o ktoré sa starate a ktoré je pacientom, alergicki na tocilizumab alebo na
ktorakol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych v Casti 6).
ak vy alebo diet’a, 0 ktoré sa starate a ktoré je pacientom, mate aktivnu, zavaznu infekciu.

Ak sa vas nie¢o z uvedeného tyka, oznamte to lekarovi. NepouZivajte RoActemru.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zaCnete pouzivat’ RoActemru, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu
sestru.

Ak sa u vas vyskytnu alergickeé reakcie, napriklad pocit zovretia v hrudniku, piskavé dychanie,
silné zavraty alebo pocit to¢enia hlavy, opuch pier, jazyka, tvare alebo svrbenie koze, Zihl'avka
alebo vyrazky pocas podavania injekcie alebo po jej podani, ihned’ to povedzte svojmu
lekarovi.

Ak sa u vas po podani RoActemry vyskytnu akékol'vek priznaky alergickej reakcie, nepodavajte
si d’al$iu davku, pokym ste o tom neinformovali vasho lekéara a vas lekar vam povedal, aby ste
si podali d’alsiu davku.

Ak mate akykol'vek druh infekcie, kratkotrvajucu alebo dlhotrvajicu, alebo ak mavate ¢asté
infekcie. Ak sa necitite dobre, ihned’ to povedzte svojmu lekarovi. RoActemra moze znizit
obranyschopnost’ organizmu proti infekciam a moéze zhorsit jestvujiicu infekciu alebo zvysit’
pravdepodobnost’ vzniku novej infekcie.

Ak ste mali tuberkul6zu, povedzte to svojmu lekarovi. Lekar vas vySetri na pritomnost’
prejavov a priznakov tuberkul6zy predtym, nez zacnete liecbu RoActemrou. Ak sa objavia
priznaky tuberkuldzy (pretrvavajuci kasel’, ibytok telesnej hmotnosti, apatia, mierna horticka)
alebo iné infekcie pocas alebo po liecbe, ihned’ to povedzte lekarovi.
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. Ak ste mali vredy ¢reva alebo divertikulitidu, povedzte to svojmu lekarovi. Medzi priznaky
tychto ochoreni patria bolest’ brucha a nevysvetliteI'né zmeny vo vyprazdnovani stolice
sprevadzane horuckou.

. Ak mate ochorenie pecene, povedzte to svojmu lekéarovi. Pred pouZitim RoActemry vam lekar
moze urobit’ krvné testy na vySetrenie funkcie peene.

. Ak bol akykoPvek pacient nedavno zaofkovany, alebo ak sa planuje zaoCkovat’, povedzte to
svojmu lekarovi. V3etci pacienti maju mat’ pred zaciatkom lie¢by RoActemrou absolvované
vsetky ockovania. Niektoré druhy ockovacich Iatok sa nemaju podavat’ pocas liecby
RoActemrou.

. Ak mate rakovinu, povedzte to svojmu lekarovi. Vas lekar bude musiet’ rozhodnut’, ¢i napriek
tomu RoActemru mozete dostat.

. Ak mate rizikové faktory pre srdcovocievne ochorenia, napriklad zvyseny krvny tlak
a zvysen¢ hladiny cholesterolu, povedzte to svojmu lekarovi. Tieto faktory treba pocas liecby
RoActemrou kontrolovat'.

. Ak méte stredne zavazné aZ zavazné problémy s funkciou obliciek, lekar vas bude
kontrolovat’.

. Ak méte pretrvavajucu bolest’ hlavy.

Lekar vam urobi vySetrenie krvi predtym, ako dostanete RoActemru, aby zistil, ¢i nemate nizky pocet
bielych krviniek, nizky pocet krvnych dosti¢iek alebo vysoké hladiny pec¢enovych enzymov.

Deti a dospievajuci
RoActemra subkutanna injekcia (podkoznd) sa neodporuca pouzivat' u deti mladsSich ako 1 rok.
RoActemra sa nesmie podavat’ detom so SJIA s hmotnost'ou nizSou ako 10 kg.

Ak malo dieta v minulosti syndrom aktivacie makrofagov (aktivécia a nekontrolované delenie
urcitych buniek krvi), povedzte to vaSmu lekarovi. Vas lekar rozhodne, ¢i napriek tomu moze
RoActemru dostat’.

Iné lieky a RoActemra

Ak teraz uZivate alebo ste v poslednom ¢&ase uzivali d’alsie lieky, povedzte to svojmu lekarovi.
RoActemra méze ovplyvnit’ spdsob ucinku niektorych liekov a moze byt potrebna tiprava davky
tychto liekov. Ak uzivate lieky obsahujuce ktorékol'vek z nasledujtcich lie¢iv, povedzte to svojmu
lekarovi:

. metylprednizol6n, dexametazdn, pouZivajd sa ha zmiernenie zapalu

. simvastatin alebo atorvastatin, pouzivaju sa na zniZenie hladin cholesterolu

. blokatory kalciového kanala (napr. amlodipin), pouzivaju sa na liecbu zvySeného krvného tlaku
. teofylin, pouziva sa na lieCbu astmy

. warfarin alebo fenprokumon, pouZivaju sa ako latky na zriedenie krvi

. fenytoin, pouziva sa na liecbu ki€¢ov

. cyklosporin, pouziva sa na potlacenie reakcie imunitného systému pocas transplantacie organov
. benzodiazepiny (napr. temazepam), pouZivaju sa na zmiernenie Gzkosti

Vzhl'adom na nedostatok klinickych skiisenosti sa neodporaca pouzivat’ RoActemru s inymi
biologickymi liekmi na liecbu RA, sJIA, pJIA alebo OBA.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’
RoActemra sa moze pocas tehotenstva pouzivat’ iba v nevyhnutnych pripadoch. Ak ste tehotna,

mozete byt tehotnd alebo mate v imysle otehotniet’, porad’te sa so svojim lekarom.
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Zeny v plodnom veku musia pouzivat’ G&innt antikoncepciu po¢as lie¢by a 3 mesiace po ukonéeni
lieCby.

Ak sa budete lie¢it’ RoActemrou, prestaiite doj¢it’ a porad’te sa so svojim lekarom. Po posledne;j
lie¢be poc¢kajte minimalne 3 mesiace a potom zaénite doj¢it’. Nie je zname, ¢i sa RoActemra vylucuje
do l'udského mlieka.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Tento liek m6Ze spdsobit’ zavraty. Ak mate zavrat, neved'te vozidlo alebo neobsluhujte stroje.

RoActemra obsahuje polysorbat

Tento liek obsahuje 0,18 mg polysorbatu 80 v kazdej 162 mg/0,9 ml naplnenej injekénej striekacke, ¢o
zodpoveda 0,2 mg/ml. Polysorbaty mézu vyvolat’ alergické reakcie. Povedzte vasmu lekarovi, ak vy
alebo vase dieta mate nejaké znadme alergie.

3. Ako pouzivat’ RoActemru

VZdy pouZivajte tento liek presne tak, ako vdm povedal vas lekar, lekarnik alebo zdravotna sestra.
AK si nie ste nie¢im isty, overte si to u svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnej sestry.

Lie¢bu majt predpisovat’ a za¢at’ zdravotnicki pracovnici, ktori maju sktisenosti s diagnostikou
a lieébou RA, sJIA, pJIA alebo OBA.

Odporicana davka
Dévka pre dospelych pacientov s RA a OBA je 162 mg (obsah 1 naplnenej injek¢nej striekacky)
podané raz za tyzden.

Deti a dospievajuci so sJIA (vo veku 1 rok a starsi)

Zvycajna davka RoActemry zavisi od telesnej hmotnosti pacienta.

. Ak pacient vazi menej ako 30 kg: davka je 162 mg (obsah 1 naplnenej injekéne;j striekacky),
raz za 2 tyzdne

. Ak pacient vaZi 30 kg alebo viac: davka je 162 mg (obsah 1 naplnenej injekénej striekacky),
raz za tyzden

Deti a dospievajuci s pJIA (vo veku 2 roky a starsi)

Zvycajna davka RoActemry zavisi od telesnej hmotnosti pacienta.

. Ak pacient vazi menej ako 30 kg: davka je 162 mg (obsah 1 naplnenej injekéne;j strickacky),
raz za 3 tyzdne

. Ak pacient vazi 30 kg alebo viac: davka je 162 mg (obsah 1 naplnenej injekénej striekacky),
raz za 2 tyzdne.

RoActemra sa podava injekciou pod koZu (subkutanne). Na zaciatku lie¢by vam moze RoActemru
injek¢ne podat’ vas lekar alebo zdravotna sestra. Lekar sa méze rozhodnt,, Ze si RoActemru mozete
podat’ injekéne sam. V takomto pripade budete pouceny, ako si mate injekéne podavat’ RoActemru.
Rodicia a opatrovatelia budu pouceni, ako maju injekéne podavat’ RoActemru pacientom, ktori si ju
sami nedokazu vpichnuat’, napriklad det’om.

Ak mate akékol'vek otazky o tom, ako si mate podavat’ injekciu alebo ako podat’ injekciu dietatu o
ktoré sa starate a ktoré je pacientom, obrat'te sa na svojho lekara. Na konci tejto pisomnej informacie
pre pouzivatela najdete podrobné ,,Pokyny na podavanie®.

Ak pouZijete viac RoActemry, ako mate

Kedze RoActemra sa podava v jednej naplnenej injekénej striekacke, nie je pravdepodobné, Ze
dostanete prilis vel’ké mnozstvo. Ak vSak budete mat’ akékol'vek obavy, porad’te sa so svojim lekarom,
lek&rnikom alebo zdravotnou sestrou.
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Ak dospely s RA alebo OBA alebo diet’a alebo dospievajici so SJIA vynecha davku alebo na fiu

zabudne

Je vel'mi dolezité, aby ste RoActemru pouzivali presne tak, ako vam nariadil vas lekar. Pamétajte si

denl podania vasej d’alSej davky.

. AKk ste si davku, ktort si podavate raz za tyzden, mali podat’ pred 7 alebo menej diiami, davku si
podajte v den, v ktory je planovana d’alSia davka.

. Ak ste si davku, ktort si podavate kazdy druhy tyzden, mali podat’ pred 7 alebo menej diiami,
davku si injekéne podajte hned’, ako si spomeniete, a va$u d’al$iu davku si podajte v pdvodne
planovanom case.

. Ak ste si ddvku mali podat’ pred viac ako 7 dilami, alebo si nie ste isty, kedy si mate podat’
injekciu RoActemry, zatelefonujte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

AK diet’a alebo dospievajuci s pJIA vynecha davku alebo na iiu zabudne

Je vel'mi dolezité pouzivat’ RoActemru presne tak, ako to nariadil lekar. Pamitajte si defi podania

dalsej davky.

. Ak mala byt’ davka podana pred 7 a menej diiami, davku injek¢éne podajte hned’, ako si
spomeniete, a d’al$iu davku podajte v pdvodne planovanom case.

. Ak mala byt’ davka podana pred viac ako 7 diiami, alebo si nie ste isty, kedy mate podat’
injekciu RoActemry, zatelefonujte lekarovi alebo lekarnikovi.

Ak prestanete pouZivat’ RoActemru
Neprestarte pouzivat’ RoActemru bez toho, ze by ste sa o tom najskor poradili so svojim lekarom.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4, Mozné vedPajsie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lick moze sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Vedlajsie uéinky sa mozu vyskytnit’ po 3 mesiacoch alebo eSte neskdr po podani vasej poslednej
davky RoActemry.

Mozné zavazné vedl’ajSie u€inky

Thned’ informujte svojho lekéra, ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z nasledujtcich vedlajsich
ucinkov:

Tieto su casté: mézu postihovat menej ako 1z 10 0sdb

Alergické reakcie po¢as podavania injekcie alebo po jej podani:
. tazkosti s dychanim, pocit zovretia v hrudniku alebo pocit to¢enia hlavy
. vyrazka, svrbenie, zihl'avka, opuch pier, jazyka alebo tvare

Prejavy zavaznej infekcie:

. horucka a triaSka

. pluzgieriky v Ustach alebo na koZzi
. bolest’ zalidka

Prejavy a priznaky pecenovej toxicity:
Tieto su zriedkavé: mozu postihovat' menej ako 1 z 1 000 os6b

. Unava
. bolest’ brucha
. zltacka (zIté sfarbenie koze alebo oci)

Zoznam d’alSich moZnych vedl’ajSich u¢inkov
Ak spozorujete ktorykol'vek z uvedenych priznakov, ¢o najskor to oznamte svojmu lekarovi:
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VePmi ¢asté vedlajSie ucinky:

Moézu postihovat viac ako 1z 10 0sdb

. infekcie hornych dychacich ciest s typickymi priznakmi ako kasel’, upchaty nos, nadcha, bolest’
v hrdle a bolest’ hlavy

. vysoké hladiny tukov v krvi (cholesterolu)

. reakcie v mieste vpichu

Casté vedPajsie uéinky:
Moézu postihovat menej ako 1z 10 0s6b
. plicna infekcia (pneumonia)

. pasovy opar (herpes zoster)

. opar (oralny herpes simplex), pluzgiere

. koZzné infekcia (celulitida) niekedy s horuckou a triaSkou
. vyrézka a svrbenie, zihlavka

. alergické reakcie (precitlivenost))

. infekcia oka (konjunktivitida)
. bolest’ hlavy, zavrat, vysoky krvny tlak

. vriedKy v ustnej dutine, bolest’ zaludka

. zadrZovanie tekutiny (opuchy) dolnych kon¢atin, zvySenie telesnej hmotnosti

. kasel’, skratenie dychu

. nizky pocet bielych krviniek preukazany krvnymi vySetreniami (neutropénia, leukopénia)
. abnormalne hodnoty funkénych vysetreni peene (zvysené transaminazy)

. zvyseny bilirubin zisteny krvnymi vySetreniami

. nizke hladiny fibrinogénu v krvi (protein, ktory sa podiel’a na zrazani krvi)

Menej casté vedPajSie ucinky:
Mozu postihovat menej ako 1 z0 100 0s6b

. divertikulitida (horucka, nevolnost’, hnacka, zapcha, bolest’ zaludka)
. Cervené, opuchnuté miesta v Gstach

. vysoka hladina tukov v krvi (triacylglycerolov)

. zalidoc¢ny vred

. oblickové kamene

. zniZzend funkcia §titnej zl'azy

Zriedkavé vedlajsie ucinky:
MOzu postihovat menej ako 1 z 1 000 osob

. Stevensov-Johnsonov syndrom (koZna vyrazka, ktora moze sposobit’ zavazné palenie
a olupovanie koze)
. smrtel'né alergické reakcie (anafylaxia)

. zapal pecene (hepatitida), zItacka

VePmi zriedkavé vedlajSie ucinky:

Moézu postihovat menej ako 1 z 10 000 oséb

. nizke pocty bielych krviniek, ¢ervenych krviniek a krvnych dosti¢iek v krvnych vySetreniach
. zlyhanie pecene

Vedrajsie ucinky u deti a dospievajucich so sJIA alebo pJIA

Vedrajsie ucinky u deti a dospievajucich so sJIA alebo pJIA su vo vSeobecnosti podobné vedl'ajsim
u¢inkom u dospelych. Niektoré vedl'ajsie uéinky su u deti a dospievajtcich pozorované ¢astejsie: zapal
nosovej dutiny a hrdla, bolesti hlavy, pocit nevolnosti (nauzea) a niz§i pocet bielych krviniek.
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Hlasenie vedPajSich uc¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej
informacii. Vedl'ajsie ti¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené

Vv Prilohe V. Hlasenim vedl'aj$ich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpeénosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ RoActemru
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni naplnenej injekcnej
striekacky a na Skatuli po EXP. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny defi v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C). Neuchovavajte v mraznic¢ke. Po vybrati z chladni¢ky mozno
naplnent injek¢nt striekacku uchovavat’ az 2 tyZdne pri teplote do 30 °C.

Naplnené injekéné striekacky uchovavajte vo vonkajsom obale na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou.

Nepouzivajte, ak je liek zakaleny alebo obsahuje Ciastocky, ak ma inu farbu nez bezfarebntl az
svetlozltkastu, alebo ak ktorakol'vek ¢ast’ naplnenej injekénej striekacky javi znamky poskodenia.

Naplnenou striekackou sa nema triast’. Po odstraneni vie¢ka sa musi injekcia zacat’ podavat’ do

5 minut, aby sa zabranilo vysuSeniu lieku a zablokovaniu ihly. Ak sa naplnena stricka¢ka nepouZije do
5 minut, musi sa vyhodit’ do nadoby odolnej proti prepichnutiu a musi sa pouzit’ nova naplnena
striekacka.

Ak po zavedeni ihly nemdZete zatladit piest, naplnenu stricka¢ku musite vyhodit’ do nadoby odolnej
proti prepichnutiu a pouzit’ novu naplnent striekacku.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co RoActemra obsahuje
. Liecivo je tocilizumab.
Kazda naplnena injekéna striekacka obsahuje 162 mg tocilizumabu v 0,9 ml.

. Dalsie zlozky st histidin, monohydrat histidiniumchloridu, arginin/argininiumchlorid, metionin,
polysorbat 80 a voda na injekcie (pozri ¢ast’ 2 ,,RoActemra obsahuje polysorbat®).

Ako vyzerda RoActemra a obsah balenia

RoActemra je injek¢ény roztok. Roztok je bezfarebny az svetlozltkasty.

RoActemra sa dodava v 0,9 ml naplnene;j injekénej strickacke obsahujlcej 162 mg injekéného roztoku
tocilizumabu. KaZzdé balenie obsahuje 4 naplnené injekéné striekacky, spolo¢né balenie obsahuje

12 (3 balenia x 4) naplnenych injekénych strickaciek. Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti
balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Nemecko
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Vyrobca

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Nemecko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tel/Tel: +32 (0) 252582 11

Bbnarapus
Pomm benrapus EOO/]
Ten: +359 2 474 5444

Ceska republika
Roches.r. o.
Tel: +420 - 2 20382111

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf: +45 - 36 3999 99

Deutschland

Roche Pharma AG

Tel: +49 (0) 7624 140

oder

Chugai Pharma Europe Ltd.
Zweigniederlassung Deutschland
Tel: +49 (0) 69 663000 0

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380

E\\doa
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: +34 - 91 324 81 00

France

Roche

Tel: +33 (0)1 47 61 40 00
ou

Chugai Pharma France
Tel: +33 (0) 1 56 37 05 20

Hrvatska
Roche d.o.o
Tel: +3851 47 22 333
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Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +36 - 1 279 4500

Malta
(See Ireland)

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

Romania
Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01



Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Kvbmpog
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

Téato pisomné informécia bola naposledy aktualizovand v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentdry pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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Co potrebujem vediet’, aby som naplneni injekéna striekacku RoActemry pouZival bezpene?

Je dolezité, aby ste si precitali, pochopili a dodrziavali tieto pokyny, aby ste vy alebo osoba, ktora sa

0 vas stara, spravne pouzivali injek¢nu striekacku RoActemry. Tieto pokyny nenahradzaji inStruktaz
od vasho lekara. Vas lekar vam musi ukazat’, ako injek¢nt striekacku RoActemry spravne pripravit’

a vpichnit’ predtym, ako ju po prvykrat pouzijete. Obrat'te sa na vasho lekara s akymikol'vek
otazkami, ktoré mozete mat’. Nepokusajte sa podat’ si injekciu, pokym si nie ste isty, Ze rozumiete, ako
pouzivat’ injek¢énu striekacku RoActemry.

Precitajte si, prosim, aj pisomntl informéaciu pre pouzivatela, ktora je prilozena k injekcnej striekacke
RoActemry, pre najddlezitejSie informacie, ktoré potrebujete vediet’ o vaSom lieku. Je ddleZité, aby ste
pocas pouzivania RoActemry zostali v starostlivosti vasho lekara.

Dolezité informacie:

. Nepouzivajte injekénu striekacku, ak javi znamky poskodenia.

. NepouZivajte, ak je liek zakaleny, matny, m& zmenenu farbu alebo obsahuje ¢iastocky.

. Nikdy sa nepokusSajte injek¢énu striekacku rozobrat’.

. Neodstrante viecko ihly, pokym nie ste pripraveny podat’ si injekciu.

. Nepodavajte si injekciu cez oblecenie pokryvajlce kozu.

. Nikdy opakovane nepouzivajte rovnaku injekénu striekacku.

. Nedotykajte sa sptstacich vybezkov na injekcnej strieckacke, pretoze to moze poskodit’ injeként
striekacku.

Uchovavanie

Injekénu striekacku RoActemry a vSetky lieky uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti. Injekéna
striekacku vzdy uchovavajte v chladnicke pri teplote 2 °C - 8 °C. Po vybrati z chladnicky mozno
naplnent injek¢nt striekacku uchovavat’ az pocas celkovej doby 2 tyZdne pri teplote do 30 °C, nesmie
sa vSak prekrocit’ povodny datum exspiracie (EXP). Oznacte prislusny datum na Skatuli. Naplnena
injek¢na striekacka sa musi vzdy uchovavat’ vo vonkajsom obale. Injek¢nt striekacku chrarite

pred zmrznutim a pred svetlom. Injekéné striekacky uchovavajte v suchu.

Casti naplnenej injekénej striekacky

Spustacie whezky (Nedotykajte
saich, pretode to mée

Eredpouwsitim; predéasne uvolnit kryt ihly)

Viecko ihly

Po poutiti:

Kryt ihly [wysunuty a zablokovany)

Na podanie vaSej injekcie budete potrebovat’ nasledujuce:
Obsiahnuté v baleni:
. Naplnent injeként striekacku

Neobsiahnuté v baleni:

. Alkoholom napusteny tampon

. Sterilny vatovy tampdn alebo gazu

. Néadobu odolnd proti prepichnutiu alebo nadobu na ostré predmety na bezpeénu likvidaciu
viecka ihly a pouzitej injekénej striekacky
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Miesto na pripravu vasich pomécok:

Najdite si dobre osvetleny, ¢isty, rovny povrch ako napriklad sto6l

1. krok Injekénu striekacku skontrolujte zrakom

Vyberte skatul'u obsahujucu injekénu striekacku z chladni¢ky a otvorte Skatul'u. Nedotykajte sa
spustacich vybezkov na injek¢nej strickacke, pretoze to moze poskodit’ injekénu striekacku.
Vytiahnite injek¢nt striekacku zo $katule a zrakom skontrolujte injeként striekacku ako aj liek
v injekénej strickacke. Je to dolezité, aby sa zaistilo, Ze sa injekéna strickacka a liek m6zu
bezpecne pouzit.

Skontrolujte datum exspiracie na Skatuli a na injekénej strickacke (pozri obr. A), aby ste sa
uistili, Ze eSte neuplynul (neexspiroval). Nepouzivajte injeként striekacku, ak datum exspiracie
uplynul. Je to dolezité, aby sa zaistilo, Ze sa injekéna striekacka a lieck mozu bezpecne pouzit'.

Détum exspirécie

L ]

Détum exspircie na Skatuli

Zlikvidujte injekénu striekacku a nepouzivajte ju, ak:

je liek zakaleny

liek obsahuje ¢iastocky

ma liek inu farbu nez bezfarebnu az Zltkastu

ktorakol'vek Cast’ injek¢nej striekacky javi znamky poskodenia

2. krok Nechajte injekénu striekacku dosiahnut’ izbovu teplotu

Neodstrante viecko ihly z vasej injek¢ne;j striekacky az po 5. krok. Predéasné odstranenie viecka
z ihly moze sposobit’, ze liek vyschne a zablokuje tym ihlu.

PoloZte injekénu strickacku na Cisty rovny povrch a nechajte injekénu striekacku dosiahnut’
izbovu teplotu (18 °C - 28 °C) pocas asi 25 - 30 minut, aby sa ohriala. Ked’ nenechate injek¢éna
striekacku dosiahnut’ izbovu teplotu, mohlo by to mat’ za nasledok neprijemnt injekciu a mohlo
by byt tazké zatlaCit’ piest.

Neohrievajte injekénu striekacku ziadnym inym sposobom.

3. krok Odistite si ruky

Umyte si ruky mydlom a vodou.

4. krok Vyberte si a pripravte miesto vpichu

Odporucané miesta vpichu st prednd a stredna Cast’ stehien a dolna ¢ast’ brucha pod pupkom
okrem pat'centimetrovej oblasti priamo v okoli pupka (pozri obr. B).
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Ak injekciu podava osoba, ktora sa o vas stara, moze sa pouzit’ aj vonkajsia strana hornej Casti
ramien (pozri obr. B).

Obr. B

—_—

\-v

i

Spredu Zozadu

. = miesta na podanie injekcii

Pri kazdom podani injekcie musite pouzit’ iné miesto, ktoré je aspon tri centimetre vzdialené
od miesta, kde ste si podali vaSu predchadzajdcu injekciu.

Nepodavajte si injekciu do miest, ktoré by moli byt’ vystavené tlaku opaska alebo pasu odevu.
Nepodavajte si injekciu do materskych znamienok, jaziev, modrin ani do miest, na ktorych je
koZa citliva, Cervena, stvrdnuta alebo poruSena.

Ocistite zvolené miesto vpichu pomocou alkoholom napusteného tamponu (pozri obr. C), aby
ste znizili riziko vzniku infekcie.

Obr. C

A ]

5. kro

Nechajte kozu vyschnit’ pocas priblizne 10 sekdnd.
Dbajte na to, aby ste sa nedotkli o¢isteného miesta pred podanim injekcie. OcCistené miesto
nesuste ovievanim ani fakanim.

k Odstraiite viecko ihly

NedrZte injek¢nu striekacku za piest, ked’ budete odstranovat’ viecko ihly.
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. Drzte kryt ihly injek¢nej strickacky pevne jednou rukou a vytiahnite viecko ihly druhou rukou
(pozri obr. F). Ak sa vam ned4 odstranit’ viecko ihly, poziadajte o pomoc osobu, ktora sa o vas
stard, alebo sa skontaktujte so svojim lek&rom.

Fig. D

. Nedotykajte sa ihly ani nedovol'te, aby sa dotkla akéhokol'vek povrchu.

. V naplnenej injekcnej striekacke RoActemry moZze byt vzduchova bublinka. Nie je potrebné,
aby ste ju odstranili.

. Na hrote ihly mozete uvidiet’ kvapku tekutiny. Je to normalne.

. Vyhod'te vie¢ko ihly do nadoby odolnej proti prepichnutiu alebo do nddoby na ostré predmety.

POZNAMKA: Po odstraneni vietka ihly sa musi injekéna strickacka ihned’ pouzit.

Ak sa injek¢na striekacka nepouzije do 5 minat, musi sa vyhodit’ do nadoby odolnej proti
prepichnutiu alebo do nddoby na ostré predmety a musi sa pouzit’ nova injek¢na striekacka.
Odstranené viecko ihly nikdy znovu nenasad’te.

6. krok Podajte si injekciu
. Drzte injekénu striekacku pohodlne Vv ruke.
. Aby ste sa uistili, ze ihlu dokazete spravne zaviest’ pod kozu, druhou rukou stlaéte vol'nti kozu

a vytvorte koznu riasu na o¢istenom mieste vpichu. Stlacenie koze je dolezité, aby sa zaistilo, ze
injekciu vpichnete pod kozu (do tukového tkaniva), ale nie hlbSie (do svalu). Podanie injekcie
do svalu by mohlo mat’ za nasledok neprijemnu injekciu.

. Pocas zavadzania ihly do koze nedrzte piest, ani nan netlacte.

. Rychly a pevnym pohybom zaved'te ihlu v celej dizke do koznej riasy pod uhlom medzi
45° az 90° (pozri obr. E).

Je dblezité, aby ste si zvolili spravny uhol, aby sa zaistilo, Ze sa liek dostane pod kozu (do tukového
tkaniva), inak by injekcia mohla byt bolestiva a lick by nemusel G¢inkovat’.

. Potom drzte injek¢énu striekacku v rovnakej polohe a pustite stla¢ent kozu.
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. Pomaly vpichnite vSetok liek jemnym zatla¢enim piesta aZ tiplne nadol (pozri obr. F). Musite
zatladit’ piest az Gplne nadol, aby sa zaistilo, Ze si podate plnta davku lieku a aby sa zaistilo, Ze
sa spust’acie vybezky uplne roztlacia. Ak piest nie je Uiplne zatlaceny, kryt ihly sa nevysunie,
aby prekryl ihlu po jej vytiahnuti. Ak ihla nie je prekryta, postupujte opatrne a vlozte injeként
strickaCku do nadoby odolnej proti prepichnutiu, aby ste sa vyhli poraneniu ihlou.

. Ked’ piest zatlacite Giplne nadol, stale ho drzte zatladeny, aby sa zaistilo, Ze si vpichnete vSetok
liek predtym, ako vytiahnete ihlu z koZe.

. Pocas vytahovania ihly z koZe pod rovnakym uhlom, pod akym bola zavedena, piest stale drzte
zatlaCeny (pozri obr. G).

Obr. G

\

.

. Ked’ bude ihla uplne vytiahnuta z koze, mozete pustit’ piest, ¢im umoznite, aby kryt ihly prekryl
ihlu (pozri obr. H).

Obr.H

Ak v mieste vpichu uvidite kvapky krvi, m6Zete na miesto vpichu priblizne na 10 sekind
pritlacit’ sterilny vatovy tampon alebo gazu.
Miesto vpichu netrite.
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7. krok Zlikvidujte injeként striekacku

. Nepokusajte sa znovu nasadit’ viecko na injekénu striekacku.

. Vyhod'te pouzité injekcéné striekacky do nadoby odolnej proti prepichnutiu alebo do nadoby
na ostré predmety. Ak takuto nddobu nemate, poZiadajte vasho lekéra alebo lekéarnika
0 informéciu o tom, kde si moézete zadovazit’ nadobu na ostré predmety alebo aké iné typy
nadob odolnych proti prepichnutiu mézete pouzivat’ na bezpe¢nu likvidaciu vasich pouzitych
injekénych striekaciek (pozri obr. I).

Obr. |

Agh

Porad’te sa so svojim lekarom ohl'adom pokynov, ako spravnym spdsobom likvidovat’ pouZzité
injekené striekacky. Mozu existovat’ miestne alebo Statne zakony o spdsobe, ako likvidovat’ pouzité
injek¢né striekacky.

Nevyhadzujte pouzité injekéné strickacky alebo nddobu odolnt proti prepichnutiu do domového
odpadu a nerecyklujte ich.

. Zlikvidujte plnt nadobu podla pokynov vasho lekara alebo lekarnika.
. Nédobu odolnt1 proti prepichnutiu vzdy uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Odporicanie pre pacienta tykajice sa reakcii z precitlivenosti (znamych aj ako anafylaxia,
pre pripad, Ze su zavaZzné)

Ak sa u vas kedykol'vek pocas podavania injekcie RoActemry alebo po jej podani, ked’ nie ste

v ordinacii lekara, objavia priznaky, ktoré zahfiiaj(, ale neobmedzuju sa len na: koznu vyrazku,
svrbenie, triasku, opuch tvare, pier, jazyka alebo hrdla, bolest’ na hrudniku, piskavé dychanie, tazkosti
s dychanim alebo s prehitanim alebo zavraty alebo mdloby, musite ihned’ vyhladat’ lekarsku pomoc.

Odporicanie pre pacienta tykajice véasného rozpoznania a lie¢by, aby sa obmedzilo riziko
vzniku zavaznej infekcie

Davajte si pozor na prvé prejavy infekcie akymi su:

. bolesti tela, horucka, triaSka

. kasel’, neprijemny pocit/pocit zovretia v hrudniku, namahavé dychanie
. s¢ervenanie, pocit horGiéavy, nezvy&ajny opuch koZe alebo kibu

. bolest’/citlivost’ brucha a/alebo zmeny vo fungovani Criev

Ak si myslite, Ze sa u vas moze rozvijat infekcia, zatelefonujte vaSmu lekarovi a bezodkladne
vyhladajte lekarsku pomoc.

Ak mate akékol’'vek obavy alebo otazky tykajuce sa vaSej injekcnej striekacky, obratte sa
0 pomoc na svojho lekara alebo lekarnika.
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Pisomna informacia pre pouZivatela

RoActemra 162 mg injekény roztok v naplnenom pere
tocilizumab

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas dolezité informécie.

. Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

. Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

. Tento liek bol predpisany iba vdm. Ned&vajte ho nikomu inému. MdZe mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

. Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich G¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto
pisomnej informécii. Pozri Cast’ 4.

K tejto pisomnej informacii vam bude poskytnuta i karta pacienta, obsahujtica dblezité bezpe¢nostné
informacie, ktoré treba vziat’ do uvahy pred a pocas liecby RoActemrou.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je RoActemra a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako pouZijete RoActemru
Ako pouzivat’ RoActemru

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ RoActemru

Obsah balenia a d’alsie informacie

o~ E

1. Co je RoActemra a na o sa pouZiva

RoActemra obsahuje lie¢ivo tocilizumab, ¢o je bielkovina vyrobena zo Specialnych imunitnych buniek
(monoklonalna protilatka), ktora blokuje u¢inok Specifickej bielkoviny (cytokinu) nazyvanej
interleukin-6. Tato bielkovina sa podiel’a na zapalovych procesoch tela a jej blokovanim sa méze
zmiernit’ zapal v tele. RoActemra sa pouziva na liecbu:

. dospelych so stredne t’azkou az t’azkou aktivnou reumatoidnou artritidou (RA),
autoimunitného ochorenia, ak predchadzajuce terapie neboli dostatocne G¢inné.

. dospelych s tazkou, aktivnou a progresivnou reumatoidnou artritidou (RA), ktori neboli
doteraz lieGeni metotrexatom.

RoActemra napomaha zmieriovat’ priznaky, ako bolest’ a opuch kibov, a taktiez dokaze
zlepSovat’ vykondvanie kazdodennych ¢innosti. Dokdzalo sa, Ze RoActemra spomal’uje
poskodzovanie chrupavky a kosti v kiboch, ktoré je spdsobené ochorenim a zlep3uje
schopnost’ vykonavat’ kazdodenné ¢innosti.

RoActemra sa zvy¢ajne podava v kombinécii s d’al$im liekom na RA, ktory sa nazyva
metotrexat. RoActemra sa vSak mdze podavat’ samostatne, ak vas lekar rozhodne, ze
metotrexat pre vas nie je vhodny.

. dospelych s ochorenim tepien, ktoré sa nazyva obrovskobunkova arteritida (OBA),
spdsobeného zapalom najvicsich tepien v I'udskom tele, obzvlast’ tych, ktoré krvou zasobuju
hlavu a krk. Priznaky ochorenia zahtiaju bolesti hlavy, tinavu a bolesti v sanke. Ochorenie
moze sposobit’ mrtvicu a slepotu.

RoActemra moze zmiernit’ bolesti a opuch tepien a Zil hlavy, krku a ramien.
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2.

OBA sa casto lieci liekmi, ktoré sa nazyvaju steroidy. Tieto lieky st zvy¢ajne G¢inné, ale ak su
dlhodobo uzivané vo vysokych davkach, mézu mat’ vedl'ajsie G¢inky. Znizovanie davky
steroidov moze tiez viest’ k vzplanutiu (znovu prepuknutiu) OBA. Pridanim RoActemry do
liegby je mozné skratit’ dizku podavania steroidov pri zachovani kontroly nad OBA.

deti a dospievajucich vo veku 12 rokov a starsich, ktori maja aktivnu systémova juvenilnd
idiopaticku artritidu (sJIA), zapalové ochorenie, ktoré sposobuje bolest’ a opuchy v jednom
alebo viacerych klboch, ako aj hortacku a vyrazku.

RoActemra sa pouZiva na zlepSenie priznakov sJIA a moze sa podavat’ v kombinacii
s metotrexatom alebo samostatne.

deti a dospievajucich vo veku 12 rokov a starsich, s aktivnou polyartikularnou juvenilnou
idiopatickou artritidou (pJIA). Je to zapalové ochorenie, ktoré sposobuje bolest’ a opuch
jedného alebo viacerych klbov.

RoActemra sa pouziva na zmiernenie priznakov pJIA a méze sa podavat’ v kombindcii

s metotrexatom alebo samostatne.

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete RoActemru

NepouZivajte RoActemru

ak ste vy alebo diet’a, o ktoré sa starate a ktoré je pacientom, alergicki na tocilizumab alebo na
ktortikol'vek z d’alich zloZiek tohto lieku (uvedenych v Casti 6).
ak vy alebo diet’a, o ktoré sa starate a ktoré je pacientom, mate aktivnu, zavaznu infekciu.

Ak sa vas nie¢o z uvedeného tyka, oznamte to lekarovi. NepouZivajte RoActemru.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete pouZzivat’ RoActemru, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu
sestru.

Ak sa u vas vyskytnu alergické reakcie, napriklad pocit zovretia v hrudniku, piskavé dychanie,
silné zavraty alebo pocit to¢enia hlavy, opuch pier, jazyka, tvare alebo svrbenie koze, zihl'avka
alebo vyrazky pocas podédvania injekcie alebo po jej podani, ihned’ to povedzte svojmu
lekarovi.

Ak sa u vas po podani RoActemry vyskytna akékol'vek priznaky alergickej reakcie, nepodavajte
si d’al$iu davku, pokym ste o tom neinformovali vasho lekéra a vas$ lekar vam povedal, aby ste
si podali d’alsiu davku.

Ak mate akykol'vek druh infekcie, kratkotrvajticu alebo dlhotrvajucu, alebo ak mavate Casté
infekcie. Ak sa necitite dobre, ihned’ to povedzte svojmu lekarovi. RoActemra moze znizit’
obranyschopnost’ organizmu proti infekciam a moze zhorsit’ jestvujiicu infekciu alebo zvysit
pravdepodobnost’ vzniku novej infekcie.

Ak ste mali tuberkul6zu, povedzte to svojmu lekarovi. Lekar vas vySetri na pritomnost’
prejavov a priznakov tuberkul6zy predtym, nez za¢nete lie¢bu RoActemrou. AK sa objavia
priznaky tuberkul6zy (pretrvavajuci kasel’, ubytok telesnej hmotnosti, apatia, mierna horticka)
alebo iné infekcie pocas alebo po liecbe, ihned’ to povedzte lekarovi.

Ak ste mali vredy ¢reva alebo divertikulitidu, povedzte to svojmu lekarovi. Medzi priznaky

tychto ochoreni patria bolest’ brucha a nevysvetliteI'né zmeny vo vyprazdnovani stolice
sprevadzané horuckou.
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. Ak mate ochorenie pecene, povedzte to svojmu lekéarovi. Pred pouZitim RoActemry vam lekar
moze urobit’ krvné testy na vySetrenie funkcie peene.

. Ak bol akykol'vek pacient nedavno zao¢kovany, alebo ak sa planuje zaockovat, povedzte to
svojmu lekéarovi. V3etci pacienti maju mat’ pred za¢iatkom lieCby RoActemrou absolvované
vSetky o¢kovania. Niektoré druhy oCkovacich latok sa nemaji podavat’ pocas lieCby
RoActemrou.

. Ak maéte rakovinu, povedzte to svojmu lekarovi. Vas lekar bude musiet’ rozhodnit, ¢i napriek
tomu RoActemru moZzete dostat’.

. Ak mate rizikové faktory pre srdcovocievne ochorenia, napriklad zvyseny krvny tlak
a zvysen¢ hladiny cholesterolu, povedzte to svojmu lekarovi. Tieto faktory treba pocas liecby
RoActemrou kontrolovat'.

. Ak mate stredne zavazné az zdvazné problémy s funkciou obli¢iek, lekar vas bude
kontrolovat’.

. Ak méte pretrvavajucu bolest’ hlavy.

Lekar vam urobi vySetrenie krvi predtym, ako dostanete RoActemru, aby zistil, ¢i nemdte nizky pocet
bielych krviniek, nizky pocet krvnych dosti¢iek alebo vysoké hladiny pec¢enovych enzymov.

Deti a dospievajuci
RoActemra naplnené pero sa neodporuca pouzivat’ u deti mladsich ako 12 rokov. RoActemra sa
nesmie podavat’ det'om so SJIA s hmotnost'ou nizSou ako 10 kg.

Ak malo diet'a v minulosti syndrém aktivacie makrofagov (aktivacia a nekontrolované delenie
urcitych buniek krvi), povedzte to vaSmu lekarovi. Vas lekar rozhodne, ¢i napriek tomu moze
RoActemru dostat’.

Iné lieky a RoActemra

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali d’alsie lieky, povedzte to svojmu lekarovi.
RoActemra méZe ovplyvnit’ spdsob ucinku niektorych liekov a moze byt potrebna tiprava davky
tychto liekov. Ak uZzivate lieky obsahujtice ktorékol'vek z nasledujucich lie¢iv, povedzte to svojmu
lekarovi:

. metylprednizol6n, dexametazdn, pouZivaju sa ha zmiernenie zapalu

. simvastatin alebo atorvastatin, pouZivaju sa na zniZenie hladin cholesterolu

. blokatory kalciového kanala (napr. amlodipin), pouZivaju sa na lie¢bu zvyseného krvného tlaku
. teofylin, pouziva sa na lieCbu astmy

. warfarin alebo fenprokumon, pouZivaju sa ako latky na zriedenie krvi

. fenytoin, pouZziva sa na liecbu kic¢ov
. cyklosporin, pouziva sa na potlacenie reakcie imunitného systému pocas transplantacie organov
. benzodiazepiny (napr. temazepam), pouZivaju sa na zmiernenie Gzkosti

Vzhl'adom na nedostatok klinickych sktisenosti sa neodportca pouzivat’ RoActemru s inymi
biologickymi lieckmi na liecbu RA, sJIA, pJIA alebo OBA.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’

RoActemra sa mdZe pocas tehotenstva pouzivat’ iba v nevyhnutnych pripadoch. Ak ste tehotna,
mozete byt tehotnd alebo mate v imysle otehotniet’, porad’te sa so svojim lekarom.

Zeny v plodnom veku musia pouzivat G&innt antikoncepciu pocas lie¢by a 3 mesiace po ukonéeni
liecby.
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Ak sa budete lie¢it’ RoActemrou, prestarite dojcit’ a porad’te sa so svojim lekarom. Po posledne;j
lie¢be poc¢kajte minimalne 3 mesiace a potom zaénite doj¢it’. Nie je zname, ¢i sa RoActemra vylucuje
do l'udského mlieka.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Tento lick mo6Zze sposobit’ zavraty. Ak mate zavrat, neved’te vozidlo alebo neobsluhujte stroje.

RoActemra obsahuje polysorbat

Tento liek obsahuje 0,18 mg polysorbatu 80 v kazdom 162 mg/0,9 ml naplnenom pere, ¢o zodpoveda
0,2 mg/ml. Polysorbaty mozu vyvolat’ alergické reakcie. Povedzte vaSmu lekarovi, ak vy alebo vase
dieta mate nejaké zname alergie.

3. Ako pouzivat’ RoActemru

VZdy pouZivajte tento liek presne tak, ako vdm povedal vas lekar, lekarnik alebo zdravotna sestra.
AK si nie ste nie¢im isty, overte si to u svojho lekéra, lekarnika alebo zdravotnej sestry.

Lie¢bu majt predpisovat’ a za¢at’ zdravotnicki pracovnici, ktori maja sktisenosti s diagnostikou
a liecbou RA, sJIA, pJIA alebo OBA.

Odporucana davka
Dévka pre vSetkych dospelych pacientov s RA a OBA je 162 mg (obsah 1 naplneného pera) podana
raz za tyzden.

Dospievajuci so sJIA (vo veku 12 rokov a starsi)

Zvycajna davka RoActemry zavisi od telesnej hmotnosti pacienta.

. Ak pacient vazi menej ako 30 kg: davka je 162 mg (obsah 1 naplneného pera), raz za 2 tyZzdne
. Ak pacient vazi 30 kg alebo viac: davka je 162 mg (obsah 1 naplneného pera), raz za tyzden

Naplnené pero sa nema pouzivat’ na liecbu deti mladSich ako 12 rokov.

Dospievajuci s pJIA (vo veku 12 rokov a starsi)

Zvycajna davka RoActemry zavisi od telesnej hmotnosti pacienta.

. Ak pacient vaZzi menej ako 30 kg: davka je 162 mg (obsah 1 naplneného pera), raz za 3 tyZzdne
. Ak pacient vaZi 30 kg alebo viac: davka je 162 mg (obsah 1 naplneného pera), raz za 2 tyZdne.

Naplnené pero sa nema pouzivat’ na lieGbu deti mladSich ako 12 rokov.

RoActemra sa podava injekciou pod koZu (subkutanne). Na zaciatku lie€by vam moze RoActemru
injek¢ne podat’ vas lekar alebo zdravotnd sestra. Lekar sa moze rozhodnut’, ze si RoActemru mozete
podat’ injekéne sam. V takomto pripade budete pouceny, ako si mate injekéne podavat’ RoActemru.
Rodicia a opatrovatelia budu pouceni, ako maju injekéne podavat’ RoActemru pacientom, ktori si ju
sami nedokazu vpichnut’.

Ak mate akékol'vek otazky o tom, ako si mate podavat’ injekciu alebo ako podat’ injekciu dietatu o
ktoré sa starate a ktoré je pacientom, obrat’te sa na svojho lekara. Na konci tejto pisomnej informécie
najdete podrobné ,,Pokyny na podavanie*.

Ak pouZijete viac RoActemry, ako mate

Ked'ze RoActemra sa podava v jednom naplnenom pere, nie je pravdepodobné, Ze dostanete prili$
vel’ké mnozstvo. Ak v§ak budete mat’ akékol'vek obavy, porad’te sa so svojim lekarom, lekarnikom
alebo zdravotnou sestrou.
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Ak dospely s RA alebo OBA alebo dospievajuci so sJIA vynecha davku alebo na fiu zabudne

Je vel'mi dolezité, aby ste RoActemru pouzivali presne tak, ako vam nariadil vas lekar. Majte prehl'ad

0 vasej d’alSej davke.

. Ak davku, ktort si podavate raz za tyzden, vynechate do 7 dni, vasu davku si podajte v den,
v ktory je planovana d’alsia davka.

. Ak davku, ktoru si podavate kazdy druhy tyzden, vynechate do 7 dni, davku si injekéne podajte
ihned’ a vasu d’al$iu davku si podajte v den, v ktory je planovana d’alSia davka.

. Ak davku, ktort si podavate raz za tyzden alebo raz za dva tyzdne, vynechate viac ako 7 dni
alebo ak si nie ste isty, kedy si mate injekéne podat’ RoActemru, zatelefonujte svojmu lekarovi
alebo lekarnikovi.

Ak dospievajuci s pJIA vynecha davku alebo na fiu zabudne

Je vel'mi dolezité pouzivat’ RoActemru presne tak, ako to nariadil lekar. Pamétajte si dei podania

dalSej davky.

. Ak mala byt’ davka podana pred 7 a menej diiami, davku injek¢ne podajte hned’, ako si
spomeniete, a d’al$iu davku podajte v povodne planovanom c¢ase.

. Ak mala byt’ davka podana pred viac ako 7 ditami, alebo si nie ste isty, kedy mate podat’
injekciu RoActemry, zatelefonujte lekarovi alebo lekarnikovi.

Ak prestanete pouZivat’ RoActemru
Neprestaiite pouzivat’ RoActemru bez toho, ze by ste sa o tom najskér poradili so svojim lekdrom.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4, Mozné vedPajsie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lick méZe sposobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Vedlajsie uéinky sa mozu vyskytnat’ po 3 mesiacoch alebo eSte neskér po podani vasej poslednej
davky RoActemry.

Mozné zavazné vedlajsie ucinky

Thned’ informujte svojho lekéra, ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z nasledujtcich vedlajsich
ucinkov:

Tieto su casté: mozu postihovat’ menej ako 1z 10 osdb

Alergické reakcie po¢as podavania injekcie alebo po jej podani:
. tazkosti s dychanim, pocit zovretia v hrudniku alebo pocit to¢enia hlavy
. vyrazka, svrbenie, zihl'avka, opuch pier, jazyka alebo tvare

Prejavy zavaznej infekcie:

. horucka a triaSka

. pluzgieriky v Ustach alebo na koZi
. bolest’ zaludka

Prejavy a priznaky peceiovej toxicity:
Tieto su zriedkavé: mézu postihovar menej ako 1z 1 000 os6b

. Unava
. bolest’ brucha
. zltaCka (ZIté sfarbenie koze alebo o¢i)

Zoznam d’alSich mozZnych vedlajSich uc¢inkov
Ak spozorujete ktorykol'vek z uvedenych priznakov, ¢o najskor to oznamte svojmu lekarovi:
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VePmi ¢asté vedlajSie ucinky:

Moézu postihovat viac ako 1z 10 0sdb

. infekcie hornych dychacich ciest s typickymi priznakmi ako kasel’, upchaty nos, nadcha, bolest’
v hrdle a bolest’ hlavy

. vysoké hladiny tukov v krvi (cholesterolu)

. reakcie v mieste vpichu

Casté vedPajsie uéinky:
Moézu postihovat menej ako 1z 10 0s6b
. plticna infekcia (pneumania)

. pasovy opar (herpes zoster)

. opar (oralny herpes simplex), pluzgiere

. koZné infekcia (celulitida) niekedy s horuckou a triaSkou
. vyrézka a svrbenie, zihlavka

. alergické reakcie (precitlivenost))

. infekcia oka (konjunktivitida)
. bolest’ hlavy, zavrat, vysoky krvny tlak

. vriedKy v ustnej dutine, bolest’ zaludka

. zadrZovanie tekutiny (opuchy) dolnych koncatin, zvysenie telesnej hmotnosti

. kaSel’, skratenie dychu

. nizky pocet bielych krviniek preukazany krvnymi vySetreniami (neutropénia, leukopénia)
. abnormalne hodnoty funkénych vysetreni pecene (zvysené transaminazy)

. zvyseny bilirubin preukazany krvnymi vySetreniami

. nizke hladiny fibrinogénu v krvi (protein, ktory sa podiel’a na zrazani krvi)

Menej casté vedPajSie ucinky:
Mozu postihovat menej ako 1 z0 100 0s6b

. divertikulitida (horucka, nevol'nost’, hnacka, zapcha, bolest’ zaludka)
. Cervené, opuchnuté miesta v Ustach

. vysoka hladina tukov v krvi (triacylglycerolov)

. zaludocny vred

. oblickové kamene

. zniZena funkcia §titnej zl'azy

Zriedkavé vedlajsie ucinky:
MOzu postihovat menej ako 1 z 1 000 0sob

. Stevensov-Johnsonov syndrom (kozna vyrazka, ktora moze sposobit’ zavazné palenie
a olupovanie koze)
. smrtel'né alergické reakcie (anafylaxia)

. zapal pecene (hepatitida), zItacka

VePmi zriedkavé vedlajSie ucinky:

Moézu postihovat menej ako 1z 10 000 0s6éb

. nizke pocty bielych krviniek, ¢ervenych krviniek a krvnych dosti¢iek v krvnych vySetreniach
. zlyhanie pecene

Vedrajsie ucinky u deti a dospievajucich so sJIA alebo pJIA

Vedrajsie ucinky u deti a dospievajucich so sJIA alebo pJIA st vo vSeobecnosti podobné vedl'ajsim
u¢inkom u dospelych. Niektoré vedl'ajSie u¢inky st u deti a dospievajtcich pozorované Castejsie: zapal
nosovej dutiny a hrdla, bolesti hlavy, pocit nevolnosti (nauzea) a nizsi pocet bielych krviniek.
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Hlasenie vedPajSich uc¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej
informacii. Vedl'ajsie ti¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené

Vv Prilohe V. Hlasenim vedl'aj$ich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpeénosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ RoActemru
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni naplneného pera
a na Skatuli po EXP. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny defi v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C). Neuchovavajte v mrazni¢ke. Po vybrati z chladni¢ky mozno
naplnené pero uchovavat’ az 2 tyzdne pri teplote do 30 °C.

Naplnené peré uchovavajte vo vonkajsom obale na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou.

Nepouzivajte, ak je liek zakaleny alebo obsahuje iastocky, ak mé inu farbu nez bezfarebnt1 az
svetlozltkastu, alebo ak ktorakol'vek ¢ast’ naplneného pera javi zndmky poSkodenia.

Naplnenym perom sa nema triast’. Po odstraneni viecka sa musi injekcia za¢at’ podavat’ do 3 minut,
aby sa zabranilo vysuSeniu lieku a zablokovaniu ihly. Ak sa naplnené pero nepouzije do 3 minat, musi
sa vyhodit’ do nadoby odolnej proti prepichnutiu a musi sa pouZit’ nové naplnené pero.

Ak sa fialovy indikator po stlaceni aktivacného tlacidla neposuva, naplnené pero musite vyhodit’

do nadoby odolnej proti prepichnutiu. Nepokusajte sa znovu pouZit’ toto naplnené pero. Neopakujte
podanie injekcie pomocou d’al§ieho naplneného pera. Zatelefonujte svojmu lekarovi a porad’te sa

s nim.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co RoActemra obsahuje
. Liecivo je tocilizumab.
KaZdé naplnené pero obsahuje 162 mg tocilizumabu v 0,9 ml.

. Dalsie zlozky st histidin, monohydréat histidiniumchloridu, arginin/argininiumchlorid, metionin,
polysorbat 80 a voda na injekcie (pozri ¢ast’ 2 ,,RoActemra obsahuje polysorbat®).

Ako vyzerd RoActemra a obsah balenia

RoActemra je injek¢ény roztok. Roztok je bezfarebny az svetlozltkasty.

RoActemra sa dodava v 0,9 ml naplnenom pere obsahujicom 162 mg injekéného roztoku
tocilizumabu.

Kazdé balenie obsahuje 4 naplnené perd, spolo¢né balenie obsahuje 12 (3 balenia x 4) naplnenych
pier. Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Driitel rozhodnutia o registracii
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Nemecko
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Vyrobca

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Nemecko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
N.V. Roche S.A. (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Tel/Tel: +32 (0) 252582 11

Boarapust Magyarorszag

Pomr Bearapus EOO/T Roche (Magyarorszag) Kft.
Ten: +359 2 474 5444 Tel: +36 - 1 279 4500

Ceska republika Malta

Roche s. r. 0. (See Ireland)

Tel: +420 - 2 20382111

Danmark Nederland
Roche Pharmaceuticals A/S Roche Nederland B.V.
TIf: +45 - 36 3999 99 Tel: +31 (0) 348 438050
Deutschland Norge
Roche Pharma AG Roche Norge AS
Tel: +49 (0) 7624 140 TIf: +47 - 22 78 90 00
Eesti Osterreich
Roche Eesti OU Roche Austria GmbH
Tel: +372-6177 380 Tel: +43 (0) 1 27739
| YN Polska
Roche (Hellas) A.E. Roche Polska Sp.z o.0.
TnA: +30 210 61 66 100 Tel: +48 - 22 345 18 88
Espaiia Portugal
Roche Farma S.A. Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +34 -91 324 81 00 Tel: +351 - 21 425 70 00
France Romania
Roche Roche Romania S.R.L.
Tel: +33 (0)1 47 61 40 00 Tel: +40 21 206 47 01
Hrvatska
Roche d.o.o
Tel: +3851 47 22 333

Slovenija
Ireland Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Roche Products (Ireland) Ltd. Tel: +386 - 1 360 26 00

Tel: +353 (0) 1 469 0700
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Island Slovenska republika

Roche Pharmaceuticals A/S Roche Slovensko, s.r.o.

c/o Icepharma hf Tel: +421 - 2 52638201
Simi: +354 540 8000

Italia Suomi/Finland

Roche S.p.A. Roche Oy

Tel: +39 - 039 2471 Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500
Kvnpog Sverige

Roche (Hellas) A.E. Roche AB

TnA: +30 210 61 66 100 Tel: +46 (0) 8 726 1200
Latvija

Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Téato pisomné informécia bola naposledy aktualizovand v

DalSie zdroje informacii
Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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Co potrebujete vediet, aby ste naplnené pero RoActemry (ACTPen) pouZivali bezpe¢ne.

Predtym ako naplnené pero RoActemry zaénete pouzivat’ a vzdy, ked’ si na lekarsky predpis
zadovazite nove balenie, si precitajte a dodrZiavajte ndvod na pouZitie, ktory je k nemu priloZeny.

Je potrebné, aby vam vas lekar ukazal, ako spravne pouzivat’ naplnené pero RoActemry predtym, ako
ho pouZijete po prvykrat.

DéleZité: NepouZité naplnené perd uchovavajte v pévodnom obale a uchovavajte ich v chladnicke

pri teplote 2 °C aZ 8 °C. Neuchovavajte ich v mraznicke.

Po vybrati z chladni¢ky mozno naplnené pero uchovavat’ az pocas celkovej doby 2 tyZdne pri teplote
do 30 °C, nesmie sa v8ak prekro¢it’ pdvodny datum exspiracie (EXP). Oznacte prislu$ny datum na
Skatuli. Naplnené pera vzdy uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom a vlhkostou.

. Neodstrante viecko z naplnené¢ho pera, pokym nie ste pripraveny podat’ si injekciu RoActemry.
. Nikdy sa nepokusSajte naplnené pero rozobrat’.

. NepouZivajte opakovane rovnaké naplnené pero.

. NepouZzivajte naplnené pero na vpichnutie lieku cez oblecenie.

. Nenechavajte naplnené pero bez dohl'adu.

. Uchovavajte mimo dosahu deti.

Casti naplneného pera RoActemry (pozri obréazok A).

Pred pouzitim Po pouziti
~Zelené~ |
aktivacné
tlacidlo
Datum 5 5
exspiracie t g5l
F g8
Fialovy
Kontrolné | indikator
okienko »podavanie | &
injekcie je

dokonéené®
Kryt ihly —L;! Kryt ihly

(predizeny a ¢
zablokovany)

Obréazok A
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Pomécky, ktoré potrebujete na podanie injekcie pomocou naplneného pera RoActemry (pozri

obrézok B):

. 1 naplnené pero RoActemry

. 1 tampon napusteny alkoholom

. 1 sterilny vatovy tampon alebo géza

1 nadoba odolna proti prepichnutiu alebo nddoba na ostré predmety na bezpe¢nt likvidaciu
viecka naplneného pera a pouZitého naplneného pera (pozri ¢ast’ 4 ,,Zlikvidujte naplnené
pero*)

Tampon

Nadoba na napusteny alkoholom

ostré predmety
£ ,
Nadoba 1 Naplnené
na likvidaciu ;ﬁz pero
ostrych H- RoACTEMRY
predmetov
\ ) Sterilny vatovy tampon

Obréazok B

1. krok Priprava na podanie injekcie RoActemry
N4jdite si pohodIny priestor s ¢istym rovnym pracovnym povrchom.

Vyberte skatul'u obsahujicu naplnené pero z chladnicky.

Ak skatul'u otvarate po prvykrat, skontrolujte ju, aby ste sa uistili, Ze je riadne zatvorena.
NepouZite naplnené pero, ak skatula vyzera, ako keby uz bola otvorena.

Skontrolujte, ¢i Skatul’a s naplnenymi perami nie je poskodena. NepouZite naplnené pero, ak
Skatul’a javi zndmky poSkodenia.

Skontrolujte datum exspirécie na Skatuli s naplnenym perom. NepouZite naplnené pero, ak
uplynul datum exspiracie, pretoZe jeho pouzitie nemusi byt’ bezpe¢né.

Otvorte Skatul'u a vyberte z nej 1 naplnené pero RoActemry uréené na jednorazové pouzitie.
Vrat'te vSetky zvySné naplnené pera v Skatuli do chladnicky.

Skontrolujte datum exspiracie na naplnenom pere RoActemry (pozri obrazok A).
NepouZite naplnené pero, ak uplynul datum exspirécie, pretoZe jeho pouZitie nemusi byt
bezpecné. Ak uplynul datum exspiracie, naplnené pero bezpecne zlikvidujte tak, ze ho vlozite
do nadoby na ostré predmety, a vezmite si nové naplnené pero.

Skontrolujte naplnené pero, aby ste sa uistili, Ze nie je poSkodené. NepouZite naplnené pero,
ak javi znamky poSkodenia alebo ak vam naplnené pero ndhodou spadlo.
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Polozte naplnené pero na Cisty rovny povrch a nechajte ho volne polozené 45 mindt, aby sa
ohrialo tak, Ze dosiahne izbovu teplotu. Ak naplnené pero nedosiahne izbovu teplotu, mohlo by
to sposobit’, ze vpichovanie lieku bude neprijemné a mohlo by to trvat’ dlhsie.

- NeurychPujte proces ohrievania nijakym spésobom, napriklad, nepouZivajte na to
mikrovInnd rdru ani nedavajte naplnené pero do teplej vody.

- Neneché&vajte naplnené pero ohriat’ sa na priamom slne¢nom Ziareni.

Neodstraiite zelené vieCko pocas toho, ako nechavate naplnené pero RoActemry dosiahnut’
izbovu teplotu.

DrZte naplnené pero RoActemry tak, aby zelené viecko smerovalo nadol (pozri obrazok C).

J

Obréazok C

Pozrite sa do priehl'adného kontrolného okienka. Skontrolujte tekutinu v naplnenom pere
RoActemry (pozri obrazok C). Mala by byt ¢ira a bezfarebna az svetloZIta. Nepodavajte si
injekciu RoActemry, ak je tekutina zakalena, ak ma zmenen( farbu alebo ak obsahuje zrazeniny
alebo CiastoGky, pretoZe jej pouzitie nemusi byt’ bezpe¢né. Naplnené pero bezpeéne zlikvidujte
tak, Ze ho vlozite do nadoby na ostré predmety, a vezmite si nové naplnené pero.

Déokladne si umyte ruky mydlom a vodou.

2. Krok Zvol’te si miesto vpichu a pripravte ho

Zvol’te si miesto vpichu

Odportcané miesta vpichu st predna Cast’ stehna alebo brucho okrem pétcentimetrove;
(dvojpalcovej) oblasti v okoli pupka (pozri obrazok D).

Moze sa pouzit’ aj vonkajsia strana hornej ¢asti ramien, ale iba ak injekciu podava osoba, ktora
sa 0 vas stara. Nepokusajte sa sam si podat’ injekciu do hornej ¢asti ramena (pozri obrazok D).

Striedajte miesta vpichu

Pri kazdej d’alsej injekcii si zvol'te odliSné miesto vpichu, ktoré je aspoti 2,5 cm (1 palec)
vzdialené od miesta, kde ste si injekciu podali naposledy.

Nepodavaijte si injekciu do materskych znamienok, jaziev, modrin ani do miest, kde je koza
citliva, Cervena, stvrdnuta alebo porusena.
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Spredu Zozadu

. = miesta vpichu

Obrazok D

Pripravte si miesto vpichu

Ocistite si miesto vpichu tak, ze ho krizivym pohybom utriete tamponom napustenym
alkoholom a nechate ho uschnat’ na vzduchu, aby ste zniZili riziko vzniku infekcie. Nedotknite
sa znovu tohto miesta vpichu pred podanim injekcie.

Ocistené miesto nesuSte ovievanim ani fukanim.

3. krok Podajte si injekciu RoActemry

Drzte naplnené pero RoActemry pevne jednou rukou. Otoéte a vytiahnite zelené viec¢ko druhou
rukou (pozri obrazok E). Zelené vie¢ko obsahuje vol'ne vlozent kovova rarku.

Ak sa vam neda odstranit’ zelené viec¢ko, poziadajte o pomoc osobu, ktora sa o vas stard, alebo
sa obrat’te na svojho lekara.

vofne
vioZena
kovova
rurka

zelené viecko
“-...___________,..a-'"

Obréazok E

Dolezité: Nedotykajte sa krytu ihly, ktory sa nachadza na hrote naplneného pera
pod kontrolnym okienkom (pozri obrazok A), aby ste predisli nahodnému poraneniu sa
pichnutim ihlou.

Vyhod'te zelené vie¢ko do nadoby na ostré predmety.

Po odstraneni zeleného viecka je naplnené pero pripravené na pouZitie. Ak sa naplnené pero
nepouzije do 3 minit od odstranenia vie¢ka, musi sa vyhodit’ do nddoby na ostré predmety
a musi sa pouzit’ nové naplnené pero.

Odstranené zelen¢ viecko nikdy znovu nenasad’te.
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DrZte naplnené pero vo vrchnej ¢asti pohodlne jednou rukou tak, aby ste videli kontrolné
okienko naplneného pera (pozri obrazok F).

Obrazok F

PouZite vaSu druhl ruku na jemné stlacenie koZe a vytvorenie koznej riasy na o¢istenom mieste,
aby ste pripravili pevné miesto vpichu (pozri obrazok G). Naplnené pero vyZaduje pevné
miesto vpichu, aby sa spravne aktivovalo.

Vytvorenie koZnej riasy je dbleZité, aby sa zaistilo, Ze si liek vpichnete pod koZu (do tukového
tkaniva), ale nie hibsie (do svalu). Vpichovanie lieku do svalu by mohlo byt neprijemné.

Obrazok G

Zelené aktivacné tlacidlo este nestlacte.

Umiestnite kryt ihly naplneného pera oproti koZnej riase v 90 °uhle (pozri obrazok H).

Je dolezité pouzit’ spravny uhol, aby sa zaistilo, Ze sa liek poda pod koZu (do tukového tkaniva),
inak by vpichovanie lieku mohlo byt bolestivé a liek by nemusel G¢inkovat'.
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Obrazok H

Aby ste naplnené pero mohli pouzit’, najprv musite odblokovat’ zelené aktiva¢né tlacidlo.

Odblokujte ho tak, Ze naplnené pero silno pritla¢ite na koznu riasu, aZ kym sa kryt ihly tplne
nevysunie (pozri obréazok I).

Obréazok |

Kryt ihly ponechajte stale vysunuty.
Ak kryt ihly nezostane tiplne pritlaéeny na kozu, zelené aktivaéné tlacidlo nebude fungovat’.
DrZte naplnené pero v spravnej polohe a zaroven stale drzte vytvorend koznd riasu.

Stlacte zelené aktiva¢né tlacidlo, aby sa zacalo podavanie injekcie. Zvuk ,kliknutia“ znamena

zaciatok podavania injekcie. Drzte zelené tlacidlo stladené a neustéle drZte naplnené pero silno
pritlacené na kozu (pozri obrazok J). Ak neviete za¢at’ podavat’ injekciu, poziadajte 0 pomoc

osobu, ktora sa o vas starg, alebo sa obratte na svojho lekéra.
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Obrazok J

Pocas vpichovania lieku sa fialovy indikétor bude postvat pozdiZ kontrolného okienka (pozri
obrazok K).

Sledujte fialovy indikator, pokym sa neprestane posuvat’, aby ste si boli isty, Ze ste si vpichli

celd davku lieku.
T
/

(

™

Obrazok K

Vpichovanie lieku méze trvat’ az 10 sekdnd.

Pocas vpichovania lieku mozete zacut’ druhé , kliknutie®, ale naplnené pero musite stale drzat’
silno pritla¢ené na kozu, pokym sa fialovy indikator neprestane postvat'.

Ked’ sa fialovy indikator prestane posuvat’, pustite zelené tlacidlo. Vytiahnite naplnené pero
z miesta vpichu v priamom smere pod 90 ° uhlom, aby ste vybrali ihlu z koZe. Kryt ihly sa
potom vysunie a v tejto polohe sa zablokuje, pricom prekryje ihlu (pozri obrazok L).
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Obrazok L

Skontrolujte kontrolné okienko, aby ste zistili, ¢i sa naplnilo fialovym indik&torom (pozri
obrézok L).

Ak kontrolné okienko nie je naplnené fialovym indikatorom:

- Krytihly sa moZno nezablokoval. Nedotykajte sa krytu ihly naplneného pera, pretoze by
ste sa mohli pichnut’ ihlou. Ak ihla nie je prekryta, opatrne vloZte naplnené pero
do nadoby na ostré predmety, aby ste sa vyhli poraneniu ihlou.

- Mozno ste si nepodali vasu celt davku RoActemry. NepokusSajte sa znovu pouzit’ toto
naplnené pero. Neopakujte podanie injekcie pomocou d’alSieho naplneného pera.
Zatelefonujte svojmu lekarovi a porad'te sa s nim.

Po podani injekcie

V mieste vpichu sa mo6ze objavit’ malé krvacanie. Na miesto vpichu mozete pritlacit’ vatovy
tampdn alebo gazu.

Miesto vpichu nemasirujte.
V pripade potreby méZete miesto vpichu prekryt’ malou naplastou.

4. krok Zlikvidujte naplnené pero

Naplnené pero RoActemry sa nesmie opakovane pouzivat.

VloZte pouzité naplnené pero do nadoby na ostré predmety (pozri ,,Ako zlikvidujem pouzité
naplnené perd?*).

Nedavajte viecko spét’ na naplnené pero.

Ak vam injekciu podava in4a osoba, tito osoba musi byt’ tieZ opatrna pri vytahovani
naplneného pera z miesta vpichu a pri jeho likvidacii, aby sa predislo ndhodnému
poraneniu sa pichnutim ihlou a prenosu infekcie.

Ako zlikvidujem pouzité naplnené pera?

VloZte pouZzité naplnené pero RoActemry a zelené vie¢ko do nadoby na likvidaciu ostrych
predmetov ihned’ po pouziti (pozri obrazok M).

Nevyhadzujte (nelikvidujte) naplnené pero a zelené vie¢ko do domového odpadu
a nerecyklujte ich.

175



AN

Obréazok M

. Zlikvidujte plni nadobu podla pokynov svojho lekéra alebo lekarnika.
. Néadobu odolnu proti prepichnutiu vZdy uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Naplnené pero RoActemry a nddobu na likvidaciu uchovavajte mimo dosahu deti.
Zaznamenajte si podanie injekcie

. Zapiste si datum, ¢as a konkrétne miesto tela, kde ste si podali injekciu. TieZ mozZe byt uzitoéné
zapisat’ si akékol'vek otazky alebo obavy tykajiice sa podania injekcie, aby ste si ich mohli
prediskutovat’ so svojim lekarom.

Ak mate akékol'vek otazky alebo obavy tykajice sa naplneného pera RoActemry, obrat’te sa
na svojho lekéra, ktory je s pouzivanim RoActemry dobre obozndmeny.
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